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1. Introducción

La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
defi ne el cumplimiento o la adherencia te-
rapéutica como la magnitud con que el pa-
ciente sigue las instrucciones médicas1, pero 
quizás la ya clásica defi nición de Haynes y Sa-
ckett sea más completa al defi nirlo como la 
medida en que la conducta del paciente en 
relación con la toma de medicación, el segui-
miento de una dieta o la modifi cación de un 
estilo de vida coincide con las indicaciones 
dadas por su médico2; por tanto, el incum-
plimiento es el grado en que no se realizan 
estas indicaciones. La adherencia terapéutica 
es un proceso complejo que está infl uido por 
múltiples factores ampliamente estudiados, 
tanto relacionados con el paciente como con 
el profesional, el sistema sanitario, la enfer-
medad y los propios fármacos.

La falta de adherencia al tratamiento es un 
problema prevalente y relevante en la prácti-
ca clínica, en especial en el tratamiento de las 
enfermedades crónicas. Se estima que apro-
ximadamente entre un 20% y un 50% de los 
pacientes no toman sus medicamentos como 
están prescritos, aunque la tasa de cumplimien-
to puede variar mucho según la patología3, 

tal como se muestra en la Figura 1. En el con-
texto de las enfermedades crónicas, la OMS 
considera la falta de adherencia un tema 
prioritario de salud pública debido a sus con-
secuencias negativas: fracasos terapéuticos, 
mayores tasas de hospitalización y aumento 
de los costes sanitarios. En este sentido, la 
no adherencia a los tratamientos farmaco-
lógicos contribuye a unas 200.000 muertes 
prematuras de europeos cada año y provoca 
un coste de 125.000 millones de euros anua-
les. Realizando una simple extrapolación, el 
potencial de ahorro que corresponde a Espa-
ña por el número de habitantes es de unos 
15.000 millones anuales y son 18.400 las 
muertes evitables por esta causa4.

Es innegable la necesidad de medir la ad-
herencia en la práctica clínica diaria, para lo 
cual existen diferentes métodos que clási-
camente se dividen en directos e indirectos. 
Los primeros consisten en medir la cantidad 
de fármaco que hay en muestras biológicas, 
pero son caros y poco aplicables. En los últi-
mos años, junto con algunos fármacos (co-
listina, hormona de crecimiento, interferón 
beta-1a) se han comercializado dispositivos 
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Figura 1. 

Adherencia según 
patologías. (Adaptada 
de Dolgin et al.3).
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electrónicos que registran las dosis adminis-
tradas. Los métodos indirectos son los más 
utilizados, aunque tienen la desventaja de ser 
poco objetivos y de que, en general, sobre-
estiman la adherencia al tratamiento. Entre 
ellos destacan el recuento de la medicación, 
los registros de dispensación, los monitores 
electrónicos acoplados al envase de los medi-
camentos (MEMS) y las técnicas de entrevista 
o cuestionarios. Dentro de los métodos indi-
rectos, dos indicadores ampliamente utiliza-
dos en la literatura son el MPR (Medication 
Possession Rate) y el PDC (Proportion of Days 
Covered). El MPR consiste en la suma de los 
días que el paciente tiene medicamentos di-
vidido por el número de días que el fármaco 
se le recetó en el periodo de estudio, y el PDC 
es el porcentaje de días cubiertos por la rece-
ta prescrita por el médico. 

Una vez conocido el escenario desfavorable 
en que nos encontramos, y dado que la adhe-
rencia podría considerarse como el mediador 
clave entre la práctica clínica y los resultados 
en el paciente, parece claro el compromiso 
de los profesionales de la salud en probar 
multitud de intervenciones que mejoren la 
adherencia a los tratamientos. En este senti-
do, la farmacia hospitalaria, consciente de la 
existencia de este problema y sensible a ello, 
ha promovido y liderado estrategias para 
intentar minimizarlo. Entre estas iniciativas 

destacan el desarrollo de programas de aten-
ción farmacéutica a pacientes infectados por 
el virus de la inmunodefi ciencia humana (VIH) 
o por el virus de la hepatitis C desde las uni-
dades de pacientes externos, la creación del 
Día de la adherencia terapéutica e informa-
ción de medicamentos, la información al alta 
proporcionada por el farmacéutico hospitala-
rio a los pacientes que ingresan por reagudi-
zación de un proceso crónico, la colaboración 
de grupos de trabajo de la Sociedad Españo-
la de Farmacia Hospitalaria (SEFH) con otras 
sociedades científi cas para establecer reco-
mendaciones y mejorar la adherencia en de-
terminadas patologías, como la infección por 
el VIH, y el desarrollo de estudios multicéntri-
cos para medir la adherencia terapéutica en 
diferentes tipos de pacientes.

El presente capítulo tiene como objetivo sin-
tetizar la información disponible respecto 
a la adherencia y los resultados de salud en 
las patologías con más experiencia en la me-
dición de esta. Resulta sorprendente que, si 
bien todos conocemos que aproximadamen-
te uno de cada dos pacientes crónicos no 
toman de manera adecuada su medicación, 
en la práctica diaria no hemos integrado este 
hecho como causa de fracaso terapéutico, 
fundamentalmente porque lo que nos falta 
en nuestra cotidianidad es medir cómo la ad-
herencia contribuye a los resultados en salud.
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2. Enfermedades 
cardiovasculares

La adherencia media en los pacientes con 
enfermedad cardiovascular se estimó en un 
43% tras la evaluación, en un metaanálisis, 
de 20 estudios observacionales que en total 
incluían 376.162 pacientes con diversos tipos 
de fármacos a través de registros de dispen-
sación de farmacia5. El dato es similar a la 
adherencia estimada por la OMS para trata-
mientos crónicos. Este porcentaje representa 
la media de los distintos estudios, pero hay 
diferencias sustanciales dependiendo del 
medicamento prescrito, e incluso entre los 
prescritos para la misma afección cardiovas-
cular. En el caso de los antihipertensivos, la 
adherencia oscila entre un mínimo del 28% 
para los β-bloqueantes y un máximo del 65% 
para los antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II6. La adherencia también varía 
en función de si se prescriben medicamentos 
para prevención primaria o secundaria, sien-
do la primaria la que se asocia con una menor 
adherencia5. Sin embargo, incluso en el pe-
riodo inmediatamente posterior a un evento 
cardíaco agudo, la adherencia es subóptima. 
En una cohorte de 4.591 pacientes tras un in-
farto de miocardio, el 18% no recogieron su 

medicación ni una sola vez durante los 4 me-
ses posteriores al alta hospitalaria7, y en una 
cohorte independiente de 22.379 pacientes 
que sufrieron síndrome coronario agudo, el 
60% suspendió las estatinas a los 2 años del 
episodio8.

La transición desde la hospitalización hasta 
el alta es un período de riesgo de errores de 
medicación y no adherencia9. Incluso en el 
entorno de ensayos clínicos, en los cuales los 
pacientes son cuidadosamente selecciona-
dos, se han documentado tasas signifi cativas 
de mala adherencia10. Por lo tanto, con inde-
pendencia de cómo y cuándo se mida la adhe-
rencia, el mal cumplimiento para los diferen-
tes tipos de medicamentos cardiovasculares 
es muy prevalente entre los pacientes.

La adherencia subóptima a la medicación se 
ha asociado con una serie de impactos nega-
tivos para la salud. Para empezar, la baja ad-
herencia se relaciona con un mal control de 
factores de riesgo tales como la hipertensión 
y el colesterol11. Esto a menudo conduce a un 
tratamiento de intensifi cación innecesario y 
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a un aumento de los efectos adversos cuan-
do los pacientes de repente comienzan a to-
mar su régimen posológico pautado11. 

Muchos estudios observacionales han eva-
luado la asociación entre la adherencia tera-
péutica y los resultados en salud. Se trata de 
estudios que evalúan la efi cacia de los medi-
camentos en la práctica clínica habitual y la 
relacionan con la adherencia, calculada fun-
damentalmente con datos de dispensación 
desde la unidad de atención farmacéutica a 
pacientes externos (UFPE) o mediante cues-
tionarios. Una alta adherencia (MPR >80%) a 
los medicamentos antihipertensivos se aso-
ció con una mayor probabilidad de control 
de la presión arterial en comparación con 
aquellos pacientes que presentaban una baja 
adherencia (odds ratio [OR] = 1,45; intervalo 
de confi anza del 95% [IC95%] = 1,4-2,2)12, tal 
como se muestra en la Figura 2. Del mismo 
modo, cada aumento del 25% en la propor-
ción de días cubiertos por estatinas se asoció 
con una reducción del colesterol de 3,8 mg/
dl13. Por otra parte, la falta de adherencia a los 
medicamentos cardiovasculares se ha asocia-
do con un mayor riesgo de morbilidad y morta-
lidad. Por ejemplo, la falta de adherencia a las 
estatinas al año del alta de la hospitalización 
por infarto de miocardio se asoció a un incre-
mento del 12-25% del riesgo de mortalidad14. 
En el entorno de la enfermedad arterial coro-
naria crónica, la falta de adherencia a los medi-
camentos cardioprotectores (β-bloqueantes, 
estatinas o inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina) se asoció a un in-
cremento del 10-40% del riesgo relativo de 

hospitalizaciones y un incremento del 50-80% 
del riesgo relativo de mortalidad15. Otro es-
tudio demostró que los pacientes que inte-
rrumpieron el clopidogrel durante el primer 
mes del alta hospitalaria tras un infarto agu-
do de miocardio y la colocación de un stent 
liberador de fármacos fueron signifi cativa-
mente más propensos a tener un resultado 
adverso, incluyendo la rehospitalización y la 
muerte, en los 11 meses posteriores16. Ade-
más, la baja adherencia a los medicamentos 
en los pacientes con insufi ciencia cardíaca se 
asoció con un mayor número de visitas al ser-
vicio de urgencias relacionadas con patología 
cardiovascular17. Estos estudios de efectivi-
dad refuerzan los benefi cios de los medica-
mentos cardiovasculares en la práctica clínica 
habitual, y ponen de relieve la importancia de 
tomar los medicamentos según lo prescrito 
para optimizar los resultados en el paciente. 

La adherencia defi ciente también contribuye 
a los costes en salud. Aunque la mala adhe-
rencia supone un menor coste de medica-
mentos, a su vez puede aumentar el coste de 
la atención sanitaria al dar lugar a un control 
subóptimo de la enfermedad y a una mayor 
utilización de los servicios sanitarios. En este 
sentido, Sokol et al.18 estimaron el coste aso-
ciado a la falta de adherencia al tratamiento 
para la hipertensión y la hipercolesterolemia, 
y encontraron que el aumento del coste de-
bido a medicamentos fue más que compen-
sado por la reducción del resto de los costes 
médicos, obteniendo una reducción neta de 
los costes generales de la atención sanitaria 
en los pacientes adherentes.
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Figura 2. 

Control de la presión 
arterial (criterios 
del Six Report of the 
Joint Committee on 
Prevention, Detection, 
Evaluation, and 
Treatment of High 
Blood Pressure [JNC6]) 
según la adherencia 
a la medicación 
antihipertensiva. 
(Adaptada de Bramley 
et al.12).

43%*

34% 33%

MPR > 80% MPR = 50-79% MPR < 50%

 *p = 0,06 antes del ajuste y p = 0,026 tras el análisis de regresión. MPR: Medication Possession Rate.

Control de la presión arterial (%)
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3. Diabetes

Numerosas revisiones destacan la falta de ad-
herencia al tratamiento de los pacientes dia-
béticos, tanto para los antidiabéticos orales 
(ADO) como para la insulina. En cuanto a los 
primeros, en un análisis de 11 estudios retros-
pectivos entre 1966 y 2003, la adherencia al 
tratamiento antidiabético osciló entre el 36% 
y el 93% en los pacientes que permanecían 
en tratamiento durante 6 a 24 meses19. Aná-
lisis prospectivos de la adherencia utilizando 
monitorización electrónica indicaron que los 
pacientes tomaron entre el 61% y el 85% de 
las dosis de ADO prescritas20. Cuando el re-
gistro de la adherencia se realizó con cuestio-
narios, de 11.896 pacientes tratados con uno 
o dos ADO se encontró que sólo el 46% tenía 
una adherencia óptima21. En un estudio re-
trospectivo más reciente, el análisis de 2.741 
pacientes con diabetes tipo 2 que habían ini-
ciado hacía poco tiempo el tratamiento con 
ADO mostró que la adherencia global fue 
del 81%, y que el 65% de los pacientes tenía 
una adherencia 80%22. Las variaciones en las 
estimaciones de la adherencia se deben a la 
metodología empleada para la medición, las 
poblaciones de pacientes y el punto de corte 

utilizado en la defi nición de buena adheren-
cia.

Incluso con datos de buena adherencia a los 
ADO, la progresión natural de la diabetes 
tipo 2 muchas veces requiere el tratamiento 
con insulina. En estudios retrospectivos res-
pecto a la insulina, la adherencia fue del 62% 
y el 64% para pacientes de larga duración y 
pacientes de nuevo inicio, respectivamente19. 
Según un estudio que incluyó 1.099 pacientes 
con diabetes tipo 2 tratados con insulina en 
Escocia entre 1995 y 2001, el promedio de la 
adherencia al tratamiento con insulina (medi-
do como el porcentaje del número de días de 
cobertura con insulina) fue del 71%23. En un 
estudio español realizado en 294 pacientes 
con diabetes tipo 2, los sujetos autoevalua-
ron su grado de cumplimiento mediante un 
cuestionario24. La adherencia más alta se ob-
servó en aquellos que se administraban sólo 
insulina (67%), mientras que el cumplimiento 
más bajo se halló en los que tenían prescrita 
la insulina más un ADO (39%). Sorprendente-
mente, para los pacientes que sólo tomaron 
ADO el cumplimiento fue similar para la mo-
noterapia y las terapias combinadas.
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La principal consecuencia de la falta de ad-
herencia a este tipo de medicamentos es la 
diminución del control de la glucemia, que 
conduce a las conocidas complicaciones de 
la diabetes, incluyendo enfermedades micro-
vasculares y macrovasculares, y alteraciones 
en el metabolismo de los lípidos. Se ha de-
mostrado una relación inversa entre la toma 
de ADO y la cantidad de HbA1c, asociándose 
cada incremento del 10% en la adherencia 
con un descenso del 0,1% en la HbA1c22. En 
el mismo sentido, un estudio de cohorte re-
trospectivo con 11.532 pacientes en el cual 
la adherencia se calculó como la proporción 
de días cubiertos por prescripciones de ADO, 
antihipertensivos y estatinas, los análisis mul-
tivariados mostraron que la no adherencia 
al medicamento se asociaba con una HbA1c, 
una presión arterial y unos valores de coles-
terol LDL más altos25, lo que condujo a un 
aumento del riesgo de morbimortalidad. En 
esta misma población, el aumento del riesgo 
de hospitalización por todas las causas y de 
muerte por todas las causas fue signifi cati-
vo25. 

Numerosos estudios han evaluado la relación 
entre la adherencia y los costes para la diabe-
tes, y en general se observa una correlación 
entre el aumento de la adherencia y la dismi-
nución del coste. Una revisión sistemática de 
Salas et al.26 evidenció que, a pesar de las dis-

crepancias metodológicas entre los estudios, 
la baja adherencia en general se asocia con 
un mayor coste. Más recientemente, un estu-
dio longitudinal de 4 años con 740.195 vete-
ranos con diabetes de tipo 2 demostró que 
los pacientes no adherentes tuvieron un 41% 
más de costes anuales de hospitalización 
que los pacientes adherentes, y concluyó 
que estos costes podrían evitarse mediante 
el aumento de la adherencia27. Sin embar-
go, otro estudio retrospectivo con 57.687 
pacientes informó que los costes totales de 
la atención sanitaria no fueron más bajos en 
los pacientes diabéticos adherentes debido 
a un aumento del gasto farmacéutico, pero 
sugería un efecto umbral por encima del cual 
la adherencia se asociaba con unos costes re-
ducidos28. Finalmente, hay que señalar que el 
ahorro de costes varía según el tipo de ADO. 
Así, en un estudio retrospectivo con más de 
100.000 pacientes con diabetes tipo 2 en 
quienes la adherencia media al tratamiento 
con un ADO o varios osciló entre el 61,3% y el 
73,8% durante los 2 años de seguimiento, los 
costes anuales sanitarios por todas las causas 
se incrementaron en 336 dólares en los pa-
cientes no adherentes a la metformina y en 
1.509 dólares para los pacientes no adheren-
tes a la sulfonilurea, en comparación con los 
pacientes adherentes. Los autores concluye-
ron que el aumento de la adherencia produ-
cía retorno de la inversión en tratamientos 
antidiabéticos29.
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4. Asma y enfermedad 
pulmonar obstructiva 
crónica

Al igual que en otras patologías crónicas, la 
adherencia estimada en las enfermedades 
pulmonares obstructivas es relativamen-
te baja, del 22% al 78% según la defi nición 
de adherencia y el método empleado en su 
medición. Los métodos de medición más 
empleados en estas enfermedades son los 
cuestionarios (37,8%), los registros de pres-
cripción/dispensación (32,8%) y el MEMS 
(19,3%). Diversos estudios han mostrado 
peores tasas de adherencia empleando la 
vía de administración inhalada frente a otras 
vías, como la oral o la parenteral en el asma, o 
la transdérmica en la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC). Además, la edad 
desempeña un papel clave en la adherencia 
terapéutica en estas afecciones, pues los 
adolescentes son menos cumplidores que los 
adultos y los niños30.

Existe un consenso general que apoya la 
existencia de una correlación positiva entre 

la adherencia terapéutica y un mejor control 
de los síntomas en los pacientes asmáticos o 
con EPOC. En general, la mayoría de los es-
tudios muestran que una buena adherencia 
se relaciona con una reducción en el núme-
ro de exacerbaciones en ambas enfermeda-
des31. En este sentido, el estudio TORCH32, 
realizado con más de 6.000 pacientes con 
EPOC, halló menores tasas de mortalidad en 
los pacientes con buena adherencia en com-
paración con los incumplidores (11,3% frente 
a 26,6%), resultados similares a los obtenidos 
en una serie de 30.000 pacientes con asma33 
en la cual se asoció el abandono del trata-
miento con un aumento de la mortalidad.

La alta adherencia se correlaciona con reduc-
ciones en la utilización del sistema sanitario 
en este tipo de pacientes. Por otra parte, las 
exacerbaciones de la EPOC son la causa de 
la mayoría de los ingresos hospitalarios y se 
defi nen como el principal coste en este tipo 
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de patología. De acuerdo con ello, un estudio 
retrospectivo que incluyó 55.076 pacientes 
con EPOC demostró una asociación entre la 
buena adherencia (PDC >80%) y un menor 
número de visitas a urgencias y hospitaliza-
ciones, lo que resultó en un 2,2% de reduc-
ción de los costes34. En este mismo sentido, 
otro estudio similar con 33.816 pacientes con 
EPOC mostró una reducción de 2.185 dóla-
res por paciente y año para los pacientes con 
PDC >80%, en comparación con aquellos con 
PDC <80%35. Sin embargo, hay estudios que 
no demuestran diferencias entre pacientes 
asmáticos adherentes y no adherentes. Por 
ejemplo, un estudio observacional retrospec-
tivo con 18.456 niños asmáticos de edades 
comprendidas entre los 2 y los 18 años no 
detectó una relación estadísticamente signi-

fi cativa entre adherencia y hospitalizaciones, 

presentando sólo el 3,7% de los niños una 

hospitalización relacionada con el asma. Ade-

más, los costes en esta enfermedad aumen-

taron a medida que mejoró la adherencia36. 

Otro estudio observacional retrospectivo de 

2 años con 41.234 asmáticos concluyó que 

los costes globales eran más altos al aumen-

tar la adherencia, salvo en los pacientes de 

alto riesgo que presentaban más visitas a 

urgencias y hospitalizaciones37. Ambos estu-

dios sugieren que la mejora de la adherencia 

terapéutica es coste-efectiva en los pacien-

tes con enfermedad grave, pero incrementa 

el coste total en aquellos con enfermedad 

leve debido a la menor tasa de hospitalizacio-

nes que tiene este tipo de pacientes36,37.
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5. Esclerosis múltiple

En la actualidad no existe un tratamiento cu-
rativo para la esclerosis múltiple, pero se han 
desarrollado varios fármacos modifi cadores 
de la enfermedad (FME) con el fi n de reducir 
las recaídas, la progresión de la discapacidad 
y modifi car el curso general de la enferme-
dad. Debido a la naturaleza crónica de la es-
clerosis múltiple, la adherencia a este trata-
miento a largo plazo puede ser un reto para 
algunos pacientes. En este sentido, los datos 
publicados de adherencia en pacientes con 
esclerosis múltiple son muy variables, princi-
palmente debido al diseño de los estudios y 
al método empleado para medir la adheren-
cia. La revisión sistemática de Menzin et al.38 
que incluyó 24 estudios halló que la adheren-
cia a los FME oscilaba entre el 41% y el 88% 
(Figura 3). Las tasas de cumplimiento para 
los FME de primera línea fueron, de mayor 
a menor, del 69,4% para el interferón beta-
1a (IFNß-1a) intramuscular administrado una 
vez a la semana, del 63,8% para el IFNß-1a 
subcutáneo administrado cada dos días, del 
58,4% para el IFNß-1b subcutáneo adminis-

trado tres veces a la semana y del 56,8% para 
el acetato de glatirámero administrado dia-
riamente.

La adherencia a los tratamientos inmunomo-
duladores depende, por tanto, del fármaco, 
de la posología, del dispositivo de administra-
ción y del método empleado39. En este sen-
tido, con la fi nalidad de mejorar la adheren-
cia y facilitar la administración, surgieron los 
autoinyectores electrónicos de IFNß-1a que 
permiten, además de regular la profundidad 
y la velocidad de inyección, registrar electró-
nicamente la hora y la dosis administrada. En 
un estudio retrospectivo con 225 pacientes 
que utilizaron este autoinyector se observó 
una adherencia media durante 24 meses del 
95%. La proporción de pacientes con una ad-
herencia ≥80% fue del 91,1% a los 24 meses. 
En términos de efi cacia no se observaron 
mejoras con el aumento de la adherencia, 
aunque sí disminuyeron signifi cativamente 
algunas reacciones adversas y el dolor en la 
administración. Todavía es pronto para eva-
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Figura 3. 

Adherencia a los 
diferentes fármacos 
modifi cadores de la 
enfermedad de primera 
línea en pacientes con 
esclerosis múltiple.  
(Adaptada de Menzin et 
al.38).

69,40%
63,80%

58,40%
56,80%

INFβ -1 a IM INF β -1 a SC INF β -1 b SC GA SC

INFβ: interferón beta; GA: acetato de glatirámero; IM: intramuscular; SC: subcutáneo.

Adherencia a los fármacos en pacientes con esclerosis múltiple (%)
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luar los efectos a largo plazo, pero este tipo 
de dispositivos parecen mejorar la adheren-
cia de manera signifi cativa40.

De particular importancia es que la mejora de 
la adherencia al tratamiento con FME puede 
conducir a mejores resultados clínicos, dismi-
nuyendo el riesgo de recaídas y la progresión 
de la enfermedad. En un estudio retrospectivo 
con 2.446 pacientes que iniciaron tratamiento 
con FME, aquellos con buena adherencia al 
tratamiento (defi nida como MPR ≥80%) tu-
vieron signifi cativamente menos probabilidad 
de sufrir una recaída durante un año de segui-
miento en comparación con los que no eran 
adherentes (OR = 0,71; IC95% = 0,59-0,85)41. 
Otro estudio retrospectivo demostró que los 
pacientes adherentes (MPR ≥85%) tuvieron 
un riesgo signifi cativamente menor de recaí-
das durante el primer año de seguimiento 
(riesgo relativo = 0,89; IC95% = 0,81-0,97; p 
<0,05); tendencia que no se confi rmó en el se-
gundo y el tercer años de tratamiento42. Al es-
tratifi car en función de diferentes grados de 
adherencia (MPR de <70%, <65% y <60%), los 
valores más bajos de adherencia se asociaron 
signifi cativamente con un mayor riesgo de re-
caída en cualquier momento durante el perío-
do de estudio de 3 años (p <0,05)42. 

El impacto de la adherencia a los FME en los 
resultados económicos en los pacientes con 
esclerosis múltiple se evaluó en dos estudios 
de cohortes retrospectivos. El primero de-
terminó el impacto de la adherencia al trata-
miento en el uso de recursos médicos rela-
cionados con la esclerosis múltiple (ingresos 
hospitalarios, visitas a urgencias, recaídas de 

la enfermedad) y los costes médicos41, mien-
tras que el segundo comparó las tasas de 
recaídas graves y los costes totales directos 
e indirectos en un período de 2 años en pa-
cientes estadounidenses con esclerosis múl-
tiple que eran adherentes y no adherentes a 
los FME43. La menor incidencia de recaídas, 
en particular de brotes graves, observada en 
ambos estudios resultó en una disminución 
signifi cativa del uso de recursos sanitarios, 
entre el 35%43 y el 40%41 en las hospitalizacio-
nes relacionadas con la esclerosis múltiple y 
entre el 20%43 y el 40%41 en las visitas a urgen-
cias relacionadas con la enfermedad. Los pa-
cientes adherentes fueron menos propensos 
a tener hospitalizaciones relacionadas con la 
esclerosis múltiple (OR = 0,63; IC95% = 0,47-
0,83) y visitas a urgencias relacionadas con su 
enfermedad (OR = 0,80; IC95% = 0,60-1,07), 
en comparación con el grupo no adherente41. 
Además de la reducción del uso de recursos, 
en estos estudios los gastos médicos también 
fueron menores en los pacientes adherentes 
que en los no adherentes. Durante el periodo 
de estudio de 2 años, los pacientes adheren-
tes tuvieron un coste de hospitalización por 
todas las causas signifi cativamente menor 
(648,7 ± 3.753,7 € frente a 1.740,9 ± 6.127,3 
€; p = 0,0018)43. Cuando se evaluaron los cos-
tes directos totales (excluyendo los costes de 
los FME), tanto por todas las causas (9.337,8 
± 11.816,5 € frente a 10.312,2 ± 13.186,5 €; 
p = 0,8753) como por las causas relacionados 
con la esclerosis múltiple (4.824,6 ± 7.208,4 
€ frente a 5.145,8 ± 8.240,2 €; p = 0,4858), 
fueron menores en los pacientes adherentes 
en comparación con los no adherentes, pero 
las diferencias no fueron signifi cativas43.
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6. Cáncer

La utilización de fármacos antineoplásicos 
orales ha aumentado en los últimos años 
hasta constituir actualmente alrededor del 
25% de la cartera de fármacos en oncología. 
La adherencia a estos tratamientos ha adqui-
rido un papel fundamental y resulta un ele-
mento clave para mejorar la supervivencia de 
los pacientes oncológicos. La mayoría de la 
literatura disponible proviene de estudios en 
mujeres con cáncer de mama en tratamiento 
hormonal y en pacientes con leucemia mie-
loide crónica tratados con inhibidores de la 
tirosina cinasa.

La adherencia a los inhibidores de la aroma-
tasa se estimó en un metaanálisis de pacien-
tes con cáncer de mama. Para el tamoxifeno, 
la adherencia osciló entre el 79% durante el 
primer año y el 65% en el quinto año, y para 
los inhibidores de la aromatasa los valores 
fueron del 80% y el 72%, respectivamente44. 
Por otra parte, multitud de artículos sitúan 
la adherencia al imatinib en pacientes con 
leucemia mieloide crónica en un intervalo 
del 60%45 al 97%46. Además, las tasas de ad-
herencia también difi eren dependiendo de 

la estrategia de medida. En un estudio sobre 
cáncer de mama se compararon distintos mé-
todos para medir la adherencia al tamoxifeno 
y se obtuvieron valores del 98,6 ± 2,2% con 
los cuestionarios, del 92,1 ± 9,8% con el re-
cuento de comprimidos y del 85,4 ± 17,2% 
con el MEMS47. 

Algunos artículos hacen referencia a la ad-
herencia a otros antineoplásicos orales. La 
adherencia al etopósido oral en pacientes 
con cáncer de pulmón de células pequeñas 
medida con MEMS fue del 93,2 ± 12,0%48. En 
cuanto a la capecitabina, sólo el 76% de los 
pacientes mayores con cáncer de mama to-
maron más del 80% de las dosis prescritas49, 
en contraste con una población más joven 
con cáncer de mama en la cual la mediana de 
la adherencia fue del 96%50. Aunque en gene-
ral la adherencia a las terapias orales contra 
el cáncer parece ser más alta en comparación 
con la de otros tratamientos, la mayoría de 
estos estudios demuestran que siempre hay 
un cierto número de pacientes oncológicos 
que podrían necesitar intervenciones especí-
fi cas para asegurar la adherencia.
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Curiosamente, en este tipo de tratamientos 
pueden aparecer problemas de toxicidad 
debido a una adherencia inadecuada por ex-
ceso. En este sentido, el estudio de Nilsson 
et al.51 muestra que el 30% de los pacientes 
oncológicos ambulatorios que recogían los 
fármacos en su farmacia lo hacían antes de 
tiempo, llegando a adquirir >120% de los fár-
macos prescritos.

Es importante destacar que la importancia de 
la falta de adherencia varía de un fármaco a 
otro. Así, el benefi cio terapéutico derivado 
de agentes con vidas medias más largas pue-
de verse mínimamente afectado por la pérdi-
da de alguna dosis. Por ejemplo, el tamoxife-
no y sus metabolitos tienen una vida media 
de 7 a 14 días, mientras que la vida media del 
letrozol y el anastrozol es de aproximada-
mente 2 días y la del exemestano es de sólo 
27 horas; por lo tanto, las consecuencias de 
una dosis olvidada pueden ser mayores en un 
paciente que recibe inhibidores de la aroma-
tasa en lugar de tamoxifeno52,53. Los estudios 
observacionales afi rman que la falta de cum-
plimiento de la terapia hormonal adyuvan-
te en los estadios tempranos del cáncer de 
mama se asocia con peores resultados en sa-
lud. Uno de ellos, que reclutó 886 pacientes 
de 65 años o de más de edad con cáncer de 
mama positivo para hormonas en tratamien-
to con tamoxifeno, mostró que las mujeres 
tratadas durante un periodo inferior a 1 año 
tuvieron tasas más altas de muerte en com-
paración con aquellas tratadas durante los 5 
años indicados (razón de riesgo = 6,26; IC95% 
= 3,1-12,6)54. Del mismo modo, otro estudio 
observacional halló, para las pacientes con 
terapia hormonal adyuvante y un MPR ≥80%, 
una mayor tasa global de supervivencia a los 
10 años: del 81% en las pacientes cumplido-
ras frente al 74% en las que suspendieron el 
tratamiento de forma precoz (p <0,0001)55.

En relación con el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica, el incumplimiento del trata-
miento con imatinib se asocia con peores re-
sultados en salud, desarrollo de resistencias 
y aumento de los costes en la atención sani-
taria. Noens et al.56 observaron que el grupo 
de pacientes con respuesta subóptima (res-
puesta hematológica incompleta a los 3 me-
ses, sin respuesta citogenética parcial a los 6 
meses y sin respuesta molecular mayor a los 
18 meses) estaba constituido por un mayor 
porcentaje de pacientes no adherentes (23,2 
± 23,8%), en comparación con aquellos que 
tenían respuestas óptimas (7,3 ± 19,3%). De 
los pacientes con una respuesta citogenética 
completa, el 9,1% eran no adherentes, cifra 
que se elevaba al 23,9% cuando se evaluaba 
a los pacientes con respuesta incompleta (p 
= 0,004)46. Este mismo hecho se corroboró 
en el estudio de Ganesan et al.56, en el que 
concluyeron que el logro de una respuesta 
citogenética completa era estadísticamente 
más probable en los pacientes adherentes al 
tratamiento (47% frente al 27%, p = 0,001) y 
la supervivencia a los 5 años era mayor res-
pecto a los pacientes con interrupción de do-
sis en tratamiento con imatinib (77% frente a 
56%, p = 0,011)56, tal como puede verse en la 
Figura 4. Por lo que respecta a los costes de la 
no adherencia de los pacientes tratados con 
imatinib, se asume que el ahorro que supone 
no tomarse el fármaco no llega a compensar 
los costes que estos pacientes presentan de-
bido a que requieren más ingresos hospita-
larios y de mayor duración57,58. Como ejem-
plo tenemos el estudio de Wu et al.58, en el 
cual los pacientes con baja adherencia (MPR 
<85%) tuvieron más hospitalizaciones por 
cualquier causa (4,1 frente a 0,4; p <0,001) y 
el número de días de hospitalización también 
fue mayor (14,8 frente a 1,8; p <0,001). Los 
modelos de regresión demostraron un au-
mento del 283% (56.324 dólares, p <0,001) 
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Figura 4. 

Supervivencia sin 
eventos de pacientes 
con leucemia mieloide 
crónica en función 
de la adherencia 
al tratamiento con 
imatinib. (Adaptada de 
Ganesan et al.57).
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en los gastos no relacionados con imatinib en 
el grupo de baja adherencia respecto al de alta 
adherencia.

Cabe mencionar brevemente el impacto 
que tiene el copago de los inhibidores de 
la aromatasa en la adherencia a ellos en las 
mujeres con cáncer de mama. El estudio de 
Neugut et al.59 mostró que, en comparación 

con un copago inferior a 30 dólares, un copa-
go de 30 a 90 dólares (en prescripciones de 
3 meses) se asoció con una adherencia me-
nor en las mujeres ≥65 años de edad (OR = 
0,83; IC95% = 0,72-0,96), y un copago supe-
rior a los 90 dólares se asoció a adherencias 
menores en todo tipo de mujeres (OR = 0,70; 
IC95% = 0,60-0,82)59. 



CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD 53

7. VIH

El tratamiento antirretroviral (TAR) es la pie-
dra angular para los pacientes con VIH y se 
considera el causante del aumento de la su-
pervivencia de estos pacientes. En estudios 
publicados a principios del siglo XXI, las tasas 
de adherencia necesarias para prevenir o re-
trasar el fallo terapéutico y la progresión de 
la enfermedad se situaban entre el 90% y el 
95%60. Este umbral de alta adherencia, junto 
con el hecho de que el tratamiento para el 
VIH es de por vida, plantea un desafío espe-
cial en la atención sanitaria de los pacientes 
con VIH. Las publicaciones acerca del cum-
plimiento del tratamiento antirretroviral son 
preocupantes y se resumen en un metaanáli-
sis de 84 estudios observacionales de todo el 
mundo, que muestra que sólo el 62% de los 
adultos con VIH logran una adherencia al TAR 
superior al 90%61.

Un alto grado de adherencia al tratamiento 
para el VIH ha demostrado predecir mejores 
resultados en supresión viral, mientras que la 
no adherencia se asocia no sólo con una su-
presión viral menos efi caz, sino también con 
la resistencia a los medicamentos y una me-
nor supervivencia62,63. La Figura 5 muestra la 

relación entre la adherencia a los inhibidores 
no nucleósidos de la transcriptasa inversa (IN-
NTI) y la supresión viral en un estudio de co-
horte observacional con 2.821 adultos infec-
tados por el VIH. Las diferencias en el efecto 
sobre la supresión viral son notables en los 
pacientes con adherencias entre el 80% y el 
89%, e incluso entre el 90% y el 99%, frente 
a los que presentan adherencias del 100%64. 

Los diferentes tipos de terapia antirretroviral 
se asocian con diferentes umbrales de cum-
plimiento necesario para lograr la supresión 
viral y evitar mutaciones de resistencia. Cada 
clase de agentes tiene una relación única en-
tre las tasas de adherencia y estas dos varia-
bles de resultado clave. Por ejemplo, la tera-
pia antirretroviral de gran actividad (TARGA) 
basada en un INNTI necesita una alta adhe-
rencia para limitar el riesgo de mutaciones de 
resistencia. Un estudio realizado por Maggio-
lo et al.65 mostró un riesgo de un 4,9% de mu-
taciones de resistencia en los pacientes que 
recibían TARGA basado en INNTI con una ad-
herencia inferior al 75%, mientras que los pa-
cientes tratados con TARGA con un inhibidor 
de la proteasa (IP) no potenciado como fár-
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Figura 5. 

Relación entre la 
adherencia a los 

inhibidores no nucleósidos 
de la transcriptasa inversa 

y la supresión viral en 
2.821 pacientes con 

infección por el virus 
de la inmunodefi ciencia 

humana. Las barras 
representan los intervalos 

de confi anza del 95%. 
(Adaptada de Nachega et 

al.63).

Figura 6. 

Frecuencia de 
hospitalizaciones 

en una cohorte de 
7.073 pacientes con 

infección por el virus 
de la inmunodefi ciencia 
humana. Las diferencias 
entre los pacientes con 

adherencia ≥95% y <95% 
fueron signifi cativas 

(p <0,001) en las tres 
comparaciones. (Adaptada 

de Sax et al.67).
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maco fundamental tenían muy bajo riesgo de 
mutación con ese grado de adherencia. Los 
IP potenciados se asociaron con un riesgo de 
mutación situado entre los IP no potenciados 
y los INNTI para la misma tasa de adherencia. 
Los datos sobre los inhibidores de la integra-
sa son mucho más limitados en la actualidad, 
y sigue siendo incierta la posición de estos 
fármacos en cuanto a la adherencia respecto 
al resto del arsenal terapéutico de antirretro-
virales65.

Además de los efectos negativos de la falta 
de adherencia en la salud individual, la carga 
fi nanciera de la falta de adherencia es tam-
bién sustancial. Como los regímenes antirre-
trovirales utilizados de forma no adherente 
fallan, a los pacientes se les prescriben otros 
regímenes más complejos y más caros, pues 
se necesita un gran número de medicamen-
tos para suprimir la carga viral. Los antirre-
trovirales disponibles en la actualidad para el 
tratamiento del sida se utilizan en un orden 
estratégico y en combinaciones bien defi ni-
das para garantizar su efi cacia. Mientras que 
los regímenes antirretrovirales de primera 
línea, por lo general, consisten en uno a tres 
comprimidos que se toman una vez al día, los 
regímenes de los individuos con resistencias 
suelen dosifi carse dos veces al día y están 
constituidos por un mayor número de com-
primidos, lo que causa a menudo más efec-
tos secundarios y toxicidades. Además, la re-
sistencia a los fármacos también aumenta los 
costes de salud asociados. Los pacientes no 
adherentes (cumplimiento <95%) son hospi-
talizados con más frecuencia que los pacien-
tes adherentes66 (Figura 6). Otro estudio que 
confi rma este hecho es el de Barnett et al.67, 
en el cual se reclutaron veteranos infectados 
por el VIH, algunos de ellos con resistencias 
a antirretrovirales y diversas condiciones de 
comorbilidad. La alta adherencia de estos 

pacientes al tratamiento antirretroviral se 
asoció con menores tasas de hospitalización, 
pero no se demostró una diferencia en los 
costes totales anuales debido fundamental-
mente al coste que supone la medicación en 
los pacientes con alta adherencia. En este 
sentido se ha realizado un estudio que evalúa 
el riesgo de hospitalización por todas las cau-
sas y los costes en pacientes con un solo com-
primido pautado respecto a los que toman 
dos o más comprimidos al día. Los pacientes 
con un solo comprimido fueron signifi cativa-
mente más propensos a alcanzar el 95% de 
adherencia y tuvieron menos hospitalizacio-
nes que los pacientes con dos o más compri-

midos (para ambos, p <0,01). Estos pacientes 

tenían un coste mensual medio de 2.959 ± 

4.962 dólares, mientras que en los pacientes 

con dos o más comprimidos el coste ascendía 

a 3.544 ± 5.811 dólares (p <0,001). Los costes 

hospitalarios representaron el 53,8%, y los 

de farmacia el 32,5%, de esta diferencia. El 

análisis multivariado reveló que los regíme-

nes con un solo comprimido conseguían una 

reducción del 23% en las hospitalizaciones y 

del 17% en los costes generales de la aten-

ción sanitaria68.

La adherencia del paciente al tratamiento 
antirretroviral es esencial para el éxito tera-
péutico, pero la mejora de la calidad de vida 
y la salud mental se han reconocido también 
como resultados importantes del tratamien-
to del VIH. Sin embargo, muy pocos estudios 
han relacionado estas variables con la adhe-
rencia al TARGA. Un ejemplo es el estudio 
de Reis et al.69, que mostró una correlación 
positiva entre la adherencia terapéutica (eva-
luada con el Cuestionario de evaluación de la 
adhesión al tratamiento antirretroviral) y la ca-
lidad de vida (Escala PANAS de afecto positivo 
y Escala de satisfacción de vida).
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8. Enfermedades 
psiquiátricas

La literatura acerca de la adherencia al tra-
tamiento en las enfermedades psiquiátricas 
arroja resultados dispares en función de los 
instrumentos utilizados para su medida y del 
tipo de patología estudiada. El incumplimien-
to del tratamiento antidepresivo varía entre 
el 10% y el 60%70,71, y no ha variado signifi ca-
tivamente con la introducción de los nuevos 
antidepresivos.

La falta de adherencia al tratamiento antide-
presivo está asociada a una diminución de la 
efi cacia y a un aumento en la persistencia de 
los síntomas depresivos. Así lo demuestran 
Bosworth et al.72 tras analizar una población 
en la cual el 28% de los pacientes eran no 
adherentes a su medicación antidepresiva. 
El análisis bivariado demostró que la falta de 
adherencia a los medicamentos antidepresi-
vos se asociaba a mayores puntuaciones de 
depresión durante 12 meses. En cuanto al 
gasto en tratamientos y los gastos indirectos, 
la literatura muestra conclusiones contradic-
torias. En un estudio retrospectivo de pacien-

tes que iniciaron tratamiento con inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS) para la depresión o la ansiedad, o para 
ambas, Cantrell et al.73 encontraron que apro-
ximadamente el 43% de los pacientes eran 
adherentes y tenían un coste anual más bajo 
que los pacientes no adherentes. Por el con-
trario, un estudio con 65.753 pacientes mos-
tró que los gastos sanitarios, excluyendo el 
coste de los medicamentos, fueron menores 
en los pacientes que permanecieron en tra-
tamiento con antidepresivos durante al me-
nos 90 días, pero al añadir los costes de los 
medicamentos no había diferencia entre los 
pacientes adherentes y los no adherentes74. 
Otro estudio con 60.386 pacientes adultos 
con depresión mostró que aquellos que eran 
adherentes contribuían con 806 dólares adi-
cionales en los gastos totales de la atención 
sanitaria, en comparación con los pacientes 
no adherentes, en los 6 meses siguientes al 
inicio de la terapia antidepresiva75. Además, 
la depresión es a menudo causa de desem-
pleo y absentismo, lo que resulta en una re-
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ducción signifi cativa de la productividad. Los 
costes indirectos de la depresión representa-
ron más de 50.000 millones de dólares, mien-
tras que los costes directos ascendieron a 
26.000 millones de dólares en el año 2000 en 
los Estados Unidos. De esta forma, mejorar el 
cumplimiento de los pacientes en tratamien-
to con medicación antidepresiva favorece la 
remisión de la depresión y el aumento de la 
productividad en el trabajo, y por tanto redu-
ce los costes generales. 

Analizando la esquizofrenia nos encontra-
mos con unas tasas de no adherencia de 
aproximadamente el 50%, oscilando entre el 
4% (observada en un estudio con fármacos 
neurolépticos depot) y el 72%. Los factores 
que explican tal variabilidad son la defi nición 
de adherencia y los diferentes métodos de 
medida76. Además, la adherencia puede va-
riar durante la evolución del paciente: gene-
ralmente es buena tras el alta hospitalaria y 
disminuye con el tiempo. En un estudio pros-
pectivo que incluyó pacientes con un primer 
episodio psicótico de esquizofrenia o tras-
torno esquizoafectivo, el 53,6% abandonó el 
tratamiento durante el primer año77. En los 
pacientes esquizofrénicos, los medicamen-
tos antipsicóticos han demostrado ser efi ca-
ces en la reducción de la recaída y de las tasas 
de rehospitalización78. En este sentido, varios 
estudios demuestran que la falta de adhe-
rencia es una causa frecuente de deterioro78, 
hospitalización79, mayor riesgo de suicidio80, 
tiempo más largo hasta la remisión81, peor 
pronóstico82, pérdida del trabajo, comporta-
miento peligroso83, detenciones, violencia, 
consumo de drogas y alcohol, urgencias psi-
quiátricas, bajo rendimiento mental y baja 
satisfacción con la vida84. El riesgo de recaída 
psicótica en los pacientes con esquizofrenia 
y trastornos esquizoafectivos aumenta casi 
cinco veces después de 5 años, hasta alcanzar 

el 81,9%85. Además, los episodios de recaída 
implican más costes relacionados. Los costes 
anuales de la esquizofrenia suponen 400 mi-
llones de libras en el Reino Unido y más de 
10.000 millones de dólares en los Estados 
Unidos, y es importante destacar que el 40% 
de los costes asociados con el tratamiento de 
las personas con esquizofrenia se atribuye a 
la falta de adherencia86.

En los pacientes con trastorno bipolar, la ad-
herencia al tratamiento es un problema de 
difícil manejo. Una encuesta publicada por 
psiquiatras de ocho países europeos estima 
que el 57% de los pacientes bipolares eran no 
adherentes a sus tratamientos87. La falta de 
adherencia al tratamiento también se asoció 
a peores resultados clínicos y funcionales88, 
un mayor uso de los servicios psiquiátricos 
de urgencia y un mayor número de ingre-
sos hospitalarios89. En cuanto a los peores 
resultados clínicos, Montes et al.88, en una 
población con una adherencia subóptima 
del 69,3%, mostraron que la gravedad de la 
enfermedad (medida con diferentes escalas 
de referencia) fue signifi cativamente mayor 
en comparación con el grupo adherente. La 
evaluación de los resultados en salud ha es-
tado tradicionalmente más centrada en la 
remisión de los síntomas, pero este grupo 
considera la mejora del funcionamiento del 
paciente (medido con la escala FAST) como 
uno de los objetivos esenciales del tratamien-
to psiquiátrico, y muestra que los pacientes 
con una adherencia subóptima tienen peor 
funcionamiento que aquellos que son ad-
herentes, con puntuaciones FAST totales 
de 27,1 (IC95% = 24,4-29,9) y 18,5 (IC95% = 
17,5-23,9), respectivamente (p = 0,0002). En 
cuanto a la asociación entre la adherencia a 
los antipsicóticos y los costes, Gianfrancesco 
et al.89 analizaron los datos de 12.952 pacien-
tes con trastorno bipolar. De estos, aquellos 
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con síntomas predominantemente manía-
cos/mixtos presentaron una asociación en-
tre alta MPR y reducción de gastos sanita-
rios totales (reducción en el gasto total por 
cada incremento de 1 punto en el MPR de 
123-439 dólares, p <0,001). En los individuos 
con síntomas predominantemente depresi-
vos, esta asociación entre el MPR y el gasto 
en salud mental fue menos pronunciada y 

no alcanzó signifi cación estadística. Un MPR 
superior también se asoció con una menor 
probabilidad de cuidados agudos de salud 
mental (hospitalización o visitas al servicio 
de urgencias), tanto en los individuos con 
síntomas maníacos/mixtos como en aque-
llos con síntomas depresivos (OR = 0,545, 
IC95% = 0,30-1,00, y OR = 0,395, IC95% = 
0,14-1,12, respectivamente; p <0,05).
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9. Agentes biológicos en las 
enfermedades autoinmunes

Aunque hace ya más de 15 años que se introdujeron los agentes biológicos en el arsenal tera-
péutico de las enfermedades inmunitarias (artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis 

ulcerosa y psoriasis), no hay muchos datos 
acerca de la adherencia a ellos y de las conse-
cuencias del incumplimiento.

Para la artritis reumatoide sólo hay disponi-
bles en la literatura estudios comparativos de 
adherencia. Dos de ellos evaluaron la adhe-
rencia a etanercept e infl iximab90,91, y un ter-
cero comparó etanercept con adalimumab92. 
En estos estudios se midió la adherencia 
como MPR o como PDC, considerando que 
los pacientes eran adherentes cuando las 
puntuaciones fueron ≥0,8. Las tasas de adhe-
rencia reportadas oscilaron entre el 32% y el 
81%90-92. En los dos estudios que compararon 
infl iximab y etanercept, la adherencia a infl i-
ximab fue concordantemente más alta90,91. 
En el estudio que comparó etanercept con 
adalimumab, los pacientes tratados con eta-
nercept eran ligeramente más adherentes 
que los pacientes que recibían adalimumab92. 

Fidder et al.93 agruparon todas estas tasas de 
adherencia y hallaron que la más alta corres-
pondía a adalimumab (67%), seguido de eta-
nercept (59%) y de infl iximab (48%).

Para la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis 
ulcerosa (CU), López et al.94 realizaron una 
revisión sistemática de la literatura y obser-
varon una amplia variedad de adherencias, 
que oscilaban entre el 36,8% y el 96,0%, con-
cluyendo una adherencia media del 82,6%. La 
tasa de adherencia agrupada fue del 83,1% 
para adalimumab y del 70,7% para infl iximab. 
Con respecto al tipo de enfermedad, las ta-
sas globales de adherencia agrupada fueron 
del 71,4% y el 52,7% en los pacientes con EC 
y CU, respectivamente. En los pacientes con 
EC, la adherencia combinada fue del 74,4% 
para infl iximab y del 85,2% para adalimumab. 
En los pacientes con CU, la adherencia com-
binada fue del 57,4% para infl iximab. Entre 
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los pacientes pediátricos con enfermedades 
infl amatorias intestinales, la tasa de adheren-
cia a infl iximab fue del 79,8%, sin diferencias 
signifi cativas entre CU y EC94. Una adherencia 
defi ciente en este tipo de pacientes disminu-
yó los benefi cios terapéuticos de los agentes 
biológicos, contribuyendo a fallos en el tra-
tamiento95 y aumentando el riesgo de desa-
rrollar inmunogenicidad frente a los agentes 
dirigidos contra el factor de necrosis tumoral 
alfa (anti-TNFα). Además, Kane et al.96 obser-
varon una asociación entre la falta de adhe-
rencia y el aumento de los costes médicos y la 
tasa de hospitalización en los pacientes con 
EC en tratamiento con infl iximab. El análisis 
multivariado demostró que, en comparación 
con los pacientes adherentes (más de siete 
infusiones al año), los pacientes no adheren-
tes (menos de 7 infusiones al año) fueron 
más propensos a los ingresos hospitalarios 
(OR = 2,7 por todas las causas y OR = 2,5 rela-
cionadas con EC; para ambas, p <0,001). Los 
pacientes no adherentes, respecto a los ad-
herentes, presentaron unos costes médicos 
por todas las causas o por causas relaciona-
das con la EC superiores, del 73% (6.692 dó-
lares) y del 90% (4.961 dólares), respectiva-
mente (para ambos, p <0,001).

La literatura respecto a la adherencia a los 
fármacos biológicos en el tratamiento de la 

psoriasis es limitada. Bhosle et al.97 informa-
ron que los biológicos (alefacept, efalizumab, 
etanercept) presentaban una adherencia más 
alta que el resto de los tratamientos prescri-
tos para esta afección (66% frente a 39%; 
p <0,001). Además, los autores realizaron un 
estudio de los costes comparando el periodo 
anterior a la introducción de los biológicos y 
el periodo posterior, y concluyeron que los 
costes de las prescripciones fueron signifi ca-
tivamente mayores en el periodo posterior a 
la introducción de los biológicos (3.796 fren-
te a 11.706 dólares; p <0,001). Sin embargo, 
los costes totales de la atención sanitaria en 
el período posbiológico no difi rieron signifi -
cativamente respecto del periodo prebiológi-
co (14.662 frente a 16.156 dólares; p >0,05), 
dato que se vio infl uenciado porque los pa-
cientes tuvieron un número signifi cativamen-
te menor de hospitalizaciones en el periodo 
posbiológicos (p <0,001)97. Sandoval et al.98 
analizaron la adherencia en 45 pacientes que 
recibieron ustekinumab para el tratamiento 
de la psoriasis. En los pacientes que recibie-
ron al menos tres dosis de ustekinumab, la 
adherencia media fue del 100% (rango in-
tercuartílico [IQR] = 66,7-100). La adherencia 
media para la dosis de 45 mg (n = 26) fue del 
100% (IQR = 75-100), y para la dosis de 90 mg 
(n = 18) fue del 80% (IQR 60-100; p = 0,11). 
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10. Conclusiones 

La falta de adherencia a las terapias conlleva 
múltiples consecuencias, tanto clínicas como 
económicas, derivadas del incremento de la 
morbilidad o de la mortalidad. La importancia 
y el horizonte temporal en que se desarrolla-
rán estas consecuencias dependerán funda-
mentalmente del tipo de fármaco prescrito y 
de la enfermedad para la que esté destinado 
su uso. En cualquier caso, y de forma gene-
ral, pese a las difi cultades que comporta la 
existencia de diferentes defi niciones de ad-
herencia y los distintos métodos de medirla, 
existe una correlación clara y directa entre la 
falta de adherencia y la obtención de peores 
resultados de salud y un aumento de los cos-
tes. Estos últimos se generan debido al incre-
mento de las hospitalizaciones, de las visitas 
a los centros ambulatorios y servicios de ur-
gencias, de los aumentos de dosis o cambios 
en la prescripción, y de la realización de prue-
bas diagnósticas más invasivas. Todos estos 
costes superan con creces el mayor coste en 
medicamentos que tienen los pacientes ad-

herentes que siguen de manera adecuada su 
tratamiento.

Los factores que han sido identifi cados como 
claves y predictores de una baja adherencia a 
la medicación son la edad (niños y ancianos), 
la falta de conocimiento de la enfermedad, 
del régimen terapéutico y de las consecuen-
cias del incumplimiento por parte del pacien-
te, la falta de comunicación entre médico y 
paciente, la presencia de trastornos psicoló-
gicos, los efectos adversos, la complejidad y 
la larga duración del régimen terapéutico, y 
el coste de la medicación o el copago de los 
medicamentos. Por este motivo, es crucial 
desarrollar un enfoque multidisciplinario en 
el abordaje del problema de la adherencia, 
tanto desde el punto de vista de la preven-
ción como de la actuación, pues según sostie-
ne la OMS, mejorar la adherencia terapéutica 
puede tener una repercusión mucho mayor 
sobre la salud de la población que cualquier 
avance terapéutico.
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