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Esquivel-Prados E, et al.

Resumen

Introduccion: La adherencia al tratamiento antidiabético oral (ADO) en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2
(DM2) se encuentra lejos de alcanzar las cifras deseables. Hay publicados multitud de trabajos que sefialan factores
que disminuyen la adherencia pero emplean distintas poblaciones y metodologias. Por tanto, el objetivo de esta
revision sistematica fue identificar y recopilar los factores que afectan a la falta de adherencia al tratamiento ADO
en pacientes con DM2.

Método: Las bases de datos utilizadas en la bisqueda bibliogréfica fueron Medline (PubMed), Scopus, CINAHL y
PsycINFO. Se consideraron estudios de casos-control, cohortes y ensayos clinicos aleatorizados realizados en per-
sonas con DM2 y tratamiento ADO, donde se evaluaran factores determinantes de adherencia. El proceso de revi-
sién fue realizado por dos investigadores de manera independiente en base a las recomendaciones Prisma.

Resultados: De 11 publicaciones seleccionadas, dos fueron estudios de casos-control y nueve estudios de cohortes
(siete retrospectivos). Las cifras de falta de adherencia oscilaron entre el 20,3-48 %. Resultaron factores asociados
a la falta de adherencia a los ADOs: copago del paciente, dosis diaria de ADO, tipo de ADO prescrito, nimero de me-
dicamentos prescritos, menor frecuencia de citas con el personal sanitario, niveles altos de HbA1C, depresidn, sexo
femenino, raza/etnia (distinta de la blanca), estado civil (distinto del matrimonio) y edad.

Conclusiones: Desde un punto de vista clinico, es importante identificar qué factores de riesgo son modificables
y asi, los profesionales sanitarios podran disefiar acciones para que los pacientes mejoren su adherencia al trata-
miento ADO y el control de la DM2.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Type 2; Hypoglycemic Agents; Medication Adherence; Risk Factors; Systematic
review.

Abstract

Introduction: Adherence to oral antidiabetic treatment (OAHA) in patients with type 2 Diabetes mellitus (T2DM) is
far from reaching the desirable figures. A multitude of studies have been published on factors that influence non-ad-
herence, although with different populations and methodologies. Therefore, the aim of this systematic review was
identify and collect those factors that may influence non-adherence to OAHAs treatment in patients with T2DM.

Method: The databases used in the literature search were Medline (PubMed), Scopus, CINAHL and PsycINFO. We
considered case-control studies, cohorts and randomised clinical trials conducted in people with T2DM and OAHA
treatment, where determinants of adherence were evaluated. The review process was conducted independently by
two investigators based on Prisma recommendations.

Results: Of 11 publications selected, two were case-control studies and nine were cohort studies (seven retrospec-
tive). Non-adherence figures ranged from 20.3 to 48 %. Factors associated with non-adherence to OAHAs were found
to be: patient co-payment, daily OAHA dose, type of OAHA prescribed, number of medications prescribed, less fre-
quent appointments with healthcare staff, high HbA1C levels, depression, female sex, race/ethnicity (other than
white), marital status (other than married) and age.

Conclusions: From a clinical point of view, it is important to identify which risk factors are modifiable and thus,
healthcare professionals will be able to design actions for patients to improve their adherence to OAHAs treatment
as well as improve T2DM control.

Key words: Diabetes Mellitus, Type 2; Hypoglycemic Agents; Medication Adherence; Risk Factors; Systematic review.
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Puntos clave

La falta de adherencia al tratamiento antidiabético oral en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es
elevada, situandose entre el 20 y el 48 %. Existen estudios publicados que evallan los factores que
afectan a la falta de adherencia. Sin embargo, debido a las distintas metodologias y poblaciones que
emplean, los resultados son muy variados, incluso en algunos casos contradictorios.

Se ha obtenido una recopilacién de factores que afectan a la falta de adherencia y en los que se ha
observado una asociacion significativa con la adherencia. El tipo de antidiabético oral prescrito, la
dosis diaria o el bajo nimero de citas con los profesionales sanitarios, son algunos de los factores que
aumentan la falta de adherencia.

En la practica clinica diaria los profesionales de la salud que hacen seguimiento a los pacientes con
DM2, trabajan para que los pacientes tengan una adecuada adherencia a su tratamiento oral y un buen
control de su DM2. Conocer qué factores pueden afectar negativamente a la adherencia de los pacien-
tes, facilita que estos profesionales sanitarios puedan disefiar intervenciones especificas cuyo fin sea
modificar o eliminar aquellas barreras que afectan a los pacientes.

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedades crénicas que mas rdpidamente esta creciendo
en los Ultimos tiempos. La DM tipo 2 (DM2) es la mas comun y representa el 90 % de los casos de DM en
todo el mundo. Seguin el informe de la International Diabetes Federation (IDF), se estim6 que de los 463
millones de personas entre 20 y79 afios que tienen DM a nivel mundial en 2019 se pasara a 700 millones
en el 2045 (un incremento del 51 %). En Europa, de los 59 millones de personas con DM en 2019, se
prevé que aumentara un 15 % para 2045, llegando a ser 68 millones de personas con la enfermedad®.

En Espafia hay 6 millones de personas con DM y podria llegar a ser 7,5 millones en el 2035%. El mayor
estudio de prevalencia realizado en Espafia, Di@betes.es?, mostrd que el 13,8 % de la poblacion es-
pafiola (aproximadamente 5,3 millones de personas) presentaba DM2. En la dltima fase del estudio
publicada en 2020 se presentd que la incidencia de diabetes fue 11,6 casos/1.000 personas-afio (IC95 %
=11,1- 12,1) ajustada por edad, sexo y forma de deteccién de la diabetes. Por lo que cada afio aparecen
alrededor de 386.000 nuevos casos de diabetes en la poblacién adulta®.

A nivel econdmico, el sistema de salud espafiol tiene un gasto en medicamentos a través de las pres-
cripciones médicas de 10.620 millones de euros, de los cuales 1588 millones de euros van destinados
a los medicamentos para la DM (12,8 %)". Esta es una de las razones por las que el sistema de salud
realiza grandes esfuerzos para que los pacientes estén dentro de los valores deseados de glucosa en
sangre. Ademas, con ello se evitarian costes generados por hospitalizaciones o por el uso de centros
de atencién primaria. Segln el informe publicado por el Ministerio de Sanidad Espafiol®, las personas
con DM generaron 70,2 millones de visitas a estos centros en 2018, lo que supone un 17,5 % del total
de consultas realizadas y una tasa de 22,9 visitas por persona/afio. Las hospitalizaciones por DM ascen-
dieron a 8,5/ 10.000 habitantes en ese afio, siendo la tasa de hospitalizacion ajustada por edad cercana
a4/10.000 habitantes.

En Europa, segln el estudio CODE-2 llevado a cabo en el afio 1999, sélo alrededor del 30 % de los pa-
cientes tratados en la T2DM logré tener un buen control de la glucemia sin presentar complicaciones
asociadas a la T2DM®.Unos afios méas tarde en el estudio Panorama®®, se estimé que el 37,5 % no tenia
la hemoglobina glicosilada (HbA1C) en los valores deseados y, por tanto, no se consideraba que esos
pacientes tuviesen un buen control de la enfermedad. Para el paciente, estar dentro de las cifras desea-
bles de glucemia puede suponer el retraso o la disminucidn del riesgo de aparicién de complicaciones
asociadas a la enfermedad (retinopatia, neuropatia, nefropatia diabética, eventos cardiovasculares...)
™. Si el paciente lo consigue podria tener una calidad de vida relacionada con la DM2 adecuada. Para
mantener dichas cifras de glucemia es recomendable llevar una dieta saludable, realizar ejercicio fisico
frecuentemente con una intensidad adecuada y ser adherente al tratamiento farmacoldgico prescrito
por el médico®?,
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La adherencia en la DM2, seglin la revisidn sistematica publicada por Krass, et al.*?, oscila entre el 38,5
%y 93,1 %. En el meta-analisis llevado a cabo por Iglay, et al."* la adherencia a los ADO resulté ser del
67,9 %. En ambas revisiones mas de la mitad de los estudios incluidos se llevaron a cabo en poblacidn
estadounidense aunque también incluyeron algunos estudios realizados en Europa (Holanda, Austria,
Alemania, Francia, Inglaterra y Suecia) y, en menor medida, en Asia y Africa. Ademas, en otros estu-
dios realizados en poblacién europea se obtuvieron unos resultados que iban en consonancia a esos
datos!»12141519 En Espafia, la falta de adherencia a los ADO en pacientes con DM2 se sitta en torno al
50- 56 %1217,

A la luz de estos datos, se hace necesario estudiar cuales son las causas de la falta de adherencia a
ADO. Existen estudios publicados enumerando dichas causas!*>'*'* pero debido al empleo de diferen-
tes métodos de medida, poblaciones, tiempos de estudio y distintas metodologias, es dificil compa-
rarlos y determinar de qué manera afectan o no a la adherencia dichas causas®. En la Gltima década
se han publicado algunas revisiones sistematicas que engloban factores que afectan a la adherencia a
los ADO!%13222) Sin embargo, alin no queda totalmente claro de qué manera afectan o no a la falta de
adherencia. Por tanto, el objetivo de esta revision sistematica fue identificar y recopilar los factores que
pueden influir en la falta de adherencia a ADO en los pacientes con DM2.

Métodos

Fuentes de informacion

Se realizé una blsqueda en las bases de datos Medline (Pubmed), Scopus, CINAHL y PsyINFO. En la
Tabla 1 se muestran las estrategias de busqueda que se utilizaron en cada base de datos. La ultima
actualizacion de la blsqueda se realizé el 29 de enero de 2022. Para el proceso de revision se adoptaron
las recomendaciones dadas por Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)® | La revision fue registrada en la base de datos PROSPERO.

Seleccién de estudios y extraccion de datos

Los criterios de inclusion fueron: 1) ser publicados en inglés, espafiol, portugués, francés, italiano o ale-
man; 2) incluir pacientes con diagndstico de DM2 y tratamiento ADO; 3) estudiar la falta de adherencia
al tratamiento con ADO; 4) estudiar factores determinantes de falta de adherencia al tratamiento ADO;
y 5) utilizar un disefio de casos-control, cohorte o ensayo clinico aleatorizado.

El proceso de revision y extraccion de datos fue llevado a cabo por dos revisores de forma independien-
te (EP,E y RB,H). En caso de desacuerdo, un tercer revisor (GC,JP) medié para llegar a un consenso. El
grado de acuerdo entre los autores se midié mediante el estadistico Kappa.

Se eliminaron los articulos duplicados y se realizé la seleccion por titulo y abstract. En caso de duda,
se procedid a la lectura del texto completo para la inclusion o eliminacidén. Ademas, se revisd la biblio-
grafia de los articulos incluidos con el fin de localizar otros que pudieran formar parte de ésta revision.

Para la extraccion de datos se cred un formulario que contenia: titulo, afio de publicacién, pais del
estudio, disefio, objetivo, criterios de inclusion, duracion del estudio, tamafio de muestra, edad me-
dia, sexo, analisis estadistico, método de medida de adherencia, porcentaje de adherencia, resultados
del andlisis, factores que afectan a la falta de adherencia, sesgos y limitaciones del estudio segln los
autores.
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Tabla 1. Estrategias de bisqueda en las bases de datos

BASE DE DATOS

ESTRATEGIA

Medline

147

Search ((((“Diabetes Mellitus, Type 2”[Mesh]) AND “Medication Adherence”[-
Mesh]) AND ((((“Risk Factors”[Mesh]) OR “Epidemiologic Factors”[Mesh]) OR
“Protective Factors”[Mesh]))) AND ( ( Journal Article[ptyp] NOT Review[ptyp]
) AND ( English[lang] OR French[lang] OR German([lang] OR Italian[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish([lang] ) )) Filters: Journal Article; English; French;
German; Italian; Portuguese; Spanish

Scopus

175

(( TITLE-ABS-KEY ( “Adherence,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medica-
tion Nonadherence” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Nonadherence,Medication” ) OR
TITLE-ABS-KEY ( “Medication Noncompliance” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Noncom-
pliance,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication Non-Adherence” ) OR
TITLE-ABS-KEY ( “Medication Non Adherence” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Non-Ad-
herence,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication Persistence” ) OR
TITLE-ABS-KEY ( “Persistence,Medication” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication
Compliance” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Compliance,Medication” ) OR TITLE-ABS-
KEY ( “Medication Non-Compliance” ) OR TITLE-ABS-KEY ( “Medication Non
Compliance”) OR TITLE-ABS-KEY ( “Non-Compliance,Medication”) ) ) AND ( (
TITLE-ABS-KEY ( “Diabetes Mellitus, Type 2”)) OR ( TITLE-ABS-KEY ( “Diabetes
Mellitus, Type II”) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( “Diabetes Mellitus Type 2”)) OR (
TITLE-ABS-KEY ( “Type 2 Diabetes Mellitus” ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( “Diabetes,
Type2”)))AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( “protective factor”) ) OR ( TITLE-ABS-KEY (
“RISK factor”) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( “epidemiologic factor”))) AND ( LIMIT-TO
(DOCTYPE, “ar”) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , “English”) OR LIMIT-TO (
LANGUAGE , “Spanish” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , “French” ) OR LIMIT-TO (
LANGUAGE , “Italian” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , “Portuguese” ) )

CINAHL

166

http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=ccm&bquery=((ris-
k+factors)+OR+(Epidemiologic+Factors)+OR+(Protective+Factors))+AND+(dia-
betes+mellitus+type+2+OR+diabetes+2+OR+diabetes+type+2)+AND+(medica-
tion+compliance+OR+medication+adherence)&lang=es&type=1&searchMo-
de=Standard&site=ehost-live&scope=site

PsyINFO

MAINSUBJECT.EXACT (“Type 2 Diabetes”) AND MAINSUBJECT.EXACT(“Treat-
ment Compliance”) AND (MAINSUBJECT.EXACT(“Risk Factors”) OR “EPIDEMIO-
LOGIC FACTORS” OR MAINSUBJECT.EXACT (“Protective Factors”))
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Resultados

De los 460 articulos potenciales localizados 11 fueron incluidos en la revisidn: dos fueron estudios ca-
so-controly nueve estudios de cohortes, siendo siete de ellos retrospectivos. El coeficiente de acuerdo
en la seleccién de los articulos por parte de los autores fue de Kappa= 94,5 % (p<0,005) (Figura 1).

~
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d
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Figura 1. Flujo de informacidn a través de las distintas fases de una revision sistematica.

De los 11 articulos, cuatro se llevaron a cabo en Europa®®#252% cuatro en EEUU?"2¢%) y tres en Ca-
nada®:12), El porcentaje de falta de adherencia a los ADO oscilé entre 20,3 % Flory, et al.?® y el 48 %
encontrado en los estudios de Kreyenbuh, et al.?” y Lunghi, et al.®**Y. Los métodos de medida de la
falta de adherencia empleados fueron variados: “Proportion of Days Covered” o proporcion de dias cu-
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biertos (PDC)!*62303L33) “Medication Posesion Ratio” o tasa de posesion de la medicacion (MPR)?232 y
Prescription Records o registros de prescripcion electronica?+??® (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién de los estudios incluidos.

Autor,Afo Pais Disefio N Edad; Sexo Afos Medida NO-
estudio (DE) (%) estudio ADH ADH
(%)
Kostev, et Alemania cc 12898 63,7(11,8) 42,8’ 3 PE 32,52
al.?*,2018
Kreyenbuh, EEUU cc 22540 55,7(10,7)" 95’ 1 MPR 48
etal.?,2010
McGovern, | Reino Unido CR 60327 66,1(13,8) 58,7 6° PE 68,52
etal.*,2018
Flory, et EEUU CR 1259 60,87(13,0) ' 30 6 PE 20,3?
al.?®2018
Lunghi, et Canada CR 3106 64(14,3) 42,5 6 PDC 48
al.1,2017
Lunghi, et Canada CR 73739 66,01(12,5) 50,9 7 PDC 48
al.*,2017
Tunceli, et EEUU CR 133449 60,7(12,6) 51 5 PDC 41
al.®®2015
Tunceli, et | Reino Unido CR 6276 65(51,5) 57 1 PDC 40
al.%,2015
Kivimaki, et | Finlandia CR 412 62 43.4 7 PDC 7,54
al.?®,2013
Axon, et EEUU CcpP 740197 61,66(11,3)" 96’ 4 MPR 33,3
al.”,2016
Simard, et Canada cpP 160231 67(10) 49 10 MPR 33
al.2,2016

CC: estudio casos-control; CR: estudio de cohortes retrospectivo; CP: estudio de cohortes prospectivo; MPR= Medi-
cation Possession Ratio; PDC= Proporcidn de Dias Cubiertos; PE=prescripciones electrdnicas; 1:datos referentes a
la poblacion expuesta o seleccionados como casos; 2: midieron persistencia; 3: media de los afios de permanencia
en el estudio; 4: tasa de prevalencia.

Factores asociados a una mayor falta de adherencia

Entre los factores relacionados con los ADO, la dosis o el grupo de medicamento mostraron asociacion
con la falta de adherencia. Pacientes que tenian pautada mayor dosis de ADO tuvieron mayor riesgo de
falta de adherencia. Asi una dosis de metformina >1500mg/dia presento el doble de riesgo de falta de
adherencia que una dosis < 500 mg/dia (OR= 2,24; IC95 %: 1,02-4,73)®., En cuanto al grupo farmaco-
l6gico de ADO, tener prescrito inhibidores de la alfa-glucosidasa en lugar de biguanidas supuso casi el
triple de riesgo de tener falta de adherencia (OR=2,90; 1C95 %: 2,42-3,47)? (OR=2,45; 1C95 %:1,98-3,02)
@9 En los grupos de meglitidinas, sulfonilureas y de inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
también aumentd el riesgo. Sin embargo, en el grupo de las tiazolidindionas se mostraron resultados
contradictorios®3?. El perfil de adherencia del paciente también mostro una fuerte asociacién. Aque-
llos pacientes con un perfil de falta de adherencia al inicio del estudio tuvieron mayor riesgo de no ser
adherentes al final del mismo (OR=7,86; 1C95 %: 6,63-9,33)".

Respecto a las enfermedades concomitantes de los pacientes, aquellos que tenian una o mas comor-
bilidades presentaron mayor riesgo de falta de adherencia?"?). La depresi6n fue una de las comorbili-
dades mas estudiadas y se asocid a mayor falta de adherencia®@272-31,
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Dentro de los factores sociodemograficos, las razas diferentes a la blanca estuvieron relacionadas con
mayor falta de adherencia®?"%°), Sin embargo, en el estudio de Flory, et al.?® |a raza negra y la raza
asiatica mostraron menor riesgo de falta de adherencia que la raza blanca (OR=0,53; 1C95 %: 0,32 -0,86)
y (OR=0,41; 1C95 %: 0,17- 0,9) respectivamente. El estado civil del paciente también fue factor de riesgo
de mayor falta de adherencia®; cualquier estado civil distinto de “estar casado” supuso un mayor ries-
go de no ser adherente. En cuanto al copago, varios autores coincidieron en que a mayor aportacion
econdémica por parte del paciente mayor era el riesgo de falta de adherencia®"*>3, Por Gltimo, el uso de
sustancias de abuso como el alcohol también mostré ser un factor de riesgo?*?" . Tabla 3.

Factores asociados a una menor falta de adherencia

La edad fue uno de los factores mas estudiados. En cinco de los estudios incluidos la asociacidn fue
estadisticamente significativa y todos coincidieron en que el riesgo de falta de adherencia disminuia
cuando la edad aumentaba. Asi mismo, vivir en medio rural®??, tener un nivel socioeconémico bajo®?
y ser del género masculino®2>33 también fueron factores predictores de menor falta de adherencia.

Por otro lado, cuantos mas medicamentos prescritos tenia un paciente menor fue su falta de adheren-
ciat2731-%3), El diagndstico de esquizofrenia fue un factor protector de la falta de adherencia (OR=0,75
;1C95 %: 0,70-0,80)". Asimismo sucedi6 con otros desérdenes mentales (OR=0,62; IC95 %:0,57-0.67)

(32)

Respecto a las complicaciones relacionadas con la DM2 (neuropatia, nefropatia y retinopatia) hubo
controversia. En dos de los estudios analizados la presencia de estas complicaciones fue un factor pro-
tector de la falta de adherencia (OR=0,52; 1C95 %: 0,33- 0,79)%® y (OR= 0,83; 1C95 %: 0,72-0,95)¢". Sin
embargo, en otros estudios la presencia de neuropatia se mostro relacionada con mayor falta de adhe-
rencia (OR= 1,08; 1C95 %:1,04-1,12)? y (OR= 1,05; 1C95 %: 1,01-1,08)¢2.

Mantener la HbA1C en los valores recomendados fue un factor que disminuyd la falta de adherencia,
como mostré el estudio de Flory, et al.?® en pacientes con valores de A1C < 6,5 (OR=0,73; 1C95 %: 0,59
-0,88).

Por Gltimo, cuanto mayor fue el nimero de consultas del paciente con DM2 al profesional sanitario
mejor fue la adherencia®*+3? y el envio de prescripciones por correo electronico también mostré una
disminucion del riesgo de falta de adherencia (OR= 0,89; 1C95 %: 0,83-0,95)?" Tabla 3.

Tabla 3. Riesgo de tener falta de adherencia

FACTORES ASOCIADOS FAL- COHORTES RETROSPECTIVOS
TA ADHERENCIA
Flory, etal.® Lunghi, et al.3%3 Kivimaki, et al.»
Edad® 50-65:1,02 (0,66 1,57) 265 | 45-54:0,57 (0,40-0,81 1,66 (0,84 - 3,29)
:1,06 (0,65 1,72) ) 55-64: 0,40 (0,28-0,56)

65-74: 0,35 (0,24-0,50 )
75-84: 0,41 (0,24-0,50 )
>85: 0,31 (0,18-0,53 )

Sexo® - 0,89 (0,77-1,02) -
Raza’ 0,53(0,32 -0,86) 0,41(0,17- - -
0,9)
0,78 (0,531,16)
Situacion laboral - - 2,4(1,37-4,2) 1,11
(0,62-1,98)
Vivir medio ruralé - no publicados -
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Nivel socioecomomico”

0,62(0,50- 0,78)

Comorbilidades

3,15(0,92-10,8)

Esquizofrenia/ desorden

0,63 (0,46-0,87)

mental
Depresion* 0,7 (0,44 1,11) <90 % 1,24 (1,13-137) 2,22 (1,03-4,78)
<85 % 1,16(1,25-1,18)
<80 % 1,17 (1,05-1,30)
Dosis ADO 2,24 (1,02-4,73) - -

1,66 (1,13 -2,44)

>n° medicamentos prescritos

0,64 (0,49-0,84)

Cambio de terapia inicial

0,61 (0,51-0,73)

Complicaciones de dm2

0,52 (0,33-0,79)

(
1,76 (1,03-3,07)
0,83 (0,72-0,95)

HbHbA1C <6,5

0,73 (0,59 - 0,88)

Adherente al inicio

7,86 (6,63-9,33)

Obesidad

0,58 (0,41-0,83)

n° consultas®

1,03 (1,01-1,03)

Cohortes retrospectivos

Tunceli, et al.* USA

Tunceli, et al.**UK

McGovern, et al. % ?

Edad® <450,33 (0,31-0,33) 45-65 | <45 0,54 (0,44-0,67) 45- | 30-50 1,00 [ref] <30 HZ
0,60 (0,58-0,61) 65 0,81 (0,72-0,90) 1,66 (1,46-1,87) 51-60
0,83 (0,80-0,86) 61-75
0,76 (0,73-0,78) >75 0,75
(0,71-0,78)
Sexo® 1,14 (1,11,1,17) 0,98 (0,88-1,09) 0,93 (0,91-0,95)
Raza® - - 1,53 (1,47-1,59) 1,83
(1,73-1,93)
1,29 (1,15-1,45)
1,58 (1,41-1,77)
Copagos' 0,72 (0,69-0,75) - -
Esquizofrenia/ desorden - - 1,07 (1,01-1,14)
mental
Sustancias abuso - - 1,09 (1,02-1,16)
Depresion* - - 1,08 (1,05-1,12)
Complejidad regimen - - 1,08 (1,04-1,12)
0,93 (0,90-0,97)
Dosis ADO 0,82 (0,80-0,84) 1,02 (0,89-1,17) -
Ado prescrito™ - - 1,20 (1,16-1,24) 1,71
(1,64-1,77)
1,43 (1,38-1,49) 1,04
(0,93-1,17)

2,25 (1,97-2,58)
2,45 (1,98-3,02)

>n° medicamentos prescritos

0,42 (0,41-0,44)
0,67 (0,65-0,70) 0,87(0,84-
0,89)

0,70 (0,57-0,87)
0,86 (0,76-0,97)
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Terapia inicial 0,83 (0,81-0,85) 1,07 (0,94-1,22) -
Complicaciones de dm2 - - 1,08 (1,04-1,12)
HbHbA1C <6,5 42<x<50 1,00 [ref]
- - X<42:1,13 (1,04-1,22)
50= x<60: 0,95 (0,92-
1,00)
60=< x<70: 0,99 (0,95-1,03)
70<x<1001,10
(1,06-1,15)
2100 1,16 (1,10-1,23)
Cohortes retrospectivos
Axon, et al.® Simard, et al.®
Edad® 18-49 1,00 45-64:1,00
50-64: 0,78 (0,78-0,79) 65-74:0,88 (0,85-0,90)
65-74: 0,91 (0,90- 0,92) 75-85: 0,90(0,87-0,94)
75+:1,09 (1,08-1,10)
Sexo*® 1,04 (1,02- 1,06) 1,02 (1,00-1,03)
Raza® 1,58 (1,57- 1,59 -
1,34 (1,32-1,35
1,37(1,36-1,38
Estado civil® -

1,15(1,13-1,16
1,16 (1,15-1,17

( )
( )
( )
1,15 (1,14- 1,16)
( )
( )
1,50 (1,38- 1,63)

Vivir en medio Rural

0,91(0,90, 0,92)

0,89(0,86-0,91)

Copagos

<195:1,58 (1,48-1,68)
>195-612: 1,80 (1,70-1,92)
612-992:1,87 (1,77-1,97)

Comorbilidades

0,86 (0,85, 0,87)
0,91 (0,90, 0,92)
1,09 (1,08-1,10)

1,06 (0,90-1,24)
1,05(1,01-1,08)
1,09 (1,03-1,14)
1,21 (1,05-1,39)

Esquizofrenia/ desorden mental®

0,62 (0,57-0,67)

Depresion

1,12 (1,11-1,13)

ADO prescrito
Sulfonylureas
Hiazolidinediones
Meglitinides
Alpha-glucosidase inhibitors

1,29 (1,25-1,34
0,65 (0,51-0,82
1,25 (1,04-1,51
2,90 (2,42-3,47

n°® medicamentos prescritos

0,80 (0,78-0,82)

n° consultas®

1,10(1,07-1,13)
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Casos-control
Kostev K, Jacob L, ? Kreyenbuh, et al,?’
Edad® <60: 1,06 (0,92-1,23) 1,00 (0,99-1,00)
61-70: 1,05 (0,96-1,14)
71-80: 1,00 (0,93-1,09)
>80:1,03 (0,97-1,09)
Sexo® 1,00 (0,95-1,07) 0,87 (0,74-1,02)
Raza® - 1,37 (1,27-1,48)
Estado civil® - 0,99 (0,93-1,06)
Copagos! - 0,87 (0,81-0,93)
Comorbilidades - 1,09 (1,03-1,16)
Esquizofrenia/ desorden mental® - 0,75 ( 0,70-0,80)
Sustancias abuso - 1,45 (1,28-1,64)
Depresién* 1,06 (0,99-1,07) 1,25(1,12-1,38)
Complejidad regimen 0,98 (0,97-0,99)
>n° medicamentos prescritos - 0,12 (0,10-0,14)
Prescripcion via mail - 0,89 (0,83-0,95)
n° consultas® - 0,996 (0,995-0,997)

2 Hazard Ratio 1C95 %; "OR Mayor Edad/menor edad; “OR Masculino/femenino; “OR Otras Razas /raza blanca; *OR
Otras situaciones/ Casado ;' OR Estar Jubilado/No jubilado, valor por separado grupo de hombres (2,4) y mujeres
(1,11);#0R Vivir medio rural/medio urbano; "OR Nivel socioecomico bajo/alto ; 'OR Tener copago /sin copago en
délares;’ OR tener comorbilidades/no tener; ¥ OR tener esquizofrenia -desorden mental/no tener; - OR Tener depre-
sién/no tener; MOR respecto a biguanidas ; °OR Mayor nimero de visitas al médico/ no visitas ; 'OR Tener complica-
ciones DM2/no tener (1,05 neuropatia, 1,09 Gota, Infeccidn viral 1,21),

° o #

Discusion

El objetivo de este trabajo fue identificar y recopilar los factores que influyen en la falta de adherencia
alos ADO en pacientes con DM2. Ademas se han podido revisar las cifras de adherencia al tratamiento
con ADOy los porcentajes de adherencia que se han obtenido van desde el 31 % al 80 %. Se encontra-
ron diferencias en los métodos de medida (PCD o MPR en registros de recetas, métodos de recuento
electrénico o cuestionarios), en los puntos de corte y en los tamafios de muestra. Esto hizo dificil es-
tablecer cual podria ser el punto de corte para determinar cuando un paciente es adherente o no. A
pesar de ello los resultados obtenidos van en la misma direccién que los anteriormente publicados en
la revision de Krass, et al (38,5 - 93,1 %),

Se ha podido comprobar que hay factores asociados a la disminucién de la falta de adherencia (mayor
adherencia del paciente) y factores asociados al aumento de la falta de adherencia (menor adherencia
del paciente). En ambos casos se puede hablar de factores modificables y no modificables, siendo los
primeros los de mayor interés desde la practica clinica.

Factores asociados a una mayor falta de adherencia

Copago. Este trabajo mostré que una menor aportacién econémica por parte del paciente en la reti-
rada de medicamentos fue un factor que favorecia la adherencia al tratamiento®*2%), En esta misma
direccién van algunas revisiones publicadas como es la de Polonsky, et al.??, la realizada por Gourzou-
lidis, et al.®* o la realizada por Capoccia, et al."?, en la que se concluyé que pacientes con un copago
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alto tenfan menores tasas de adherencia y que pacientes adheridos al “Medical Part D” (programa de
seguro sanitario abonado por el gobierno) mejoraban su adherencia cuando mejoraban sus coberturas
asistenciales. De la misma manera la asociacion entre el copago y la falta de adherencia a la medica-
cién quedd establecida en el meta analisis realizado por Sinnott, et al.* Por tanto, se podria conside-
rar que la aportacién econdmica por parte del paciente con DM2, es un factor negativo que influye en la
adherencia a su tratamiento ADO. Esto deberia ser tenido en cuenta por las administraciones sanitarias
puesto que podria aumentar el gasto sanitario, como ya se comenté en la introduccion.

Depresion. Generalmente se ha considerado como un factor de riesgo asociado a la falta de adherencia
en pacientes con DM211%%), En esta revisidn hay estudios que aparecen con ideas contradictorias. Los
estudios realizados por Lunghi, et al.®” ( n=3106 en Canada), Kreyenbuh, et al.?” (n=73739 en EEUU) y
McGovern, et al.?® (n=60327 en UK) concluyeron que la depresidn era un factor de riesgo de la falta de
adherencia. Por el contrario, el estudio de Kivimaki, et al,?® (n= 3880 en Finlandia) concluyé que los
pacientes que no tenian diagnosticada depresién tenian mayor falta de adherencia. Por tanto, si se
tienen en cuenta los tamafios de muestra de los estudios y el nimero de paises donde se han llevado
a cabo, el diagndstico de depresién en el paciente con DM2 parece ser un factor de riesgo de falta de
adherencia.

Numero de comorbilidades. En el estudio de Axon, et al.?? si las enfermedades concomitantes eran =3
existia mayor falta de adherencia (OR =1,09; 1C95 %:1,08-1,10). En el estudio de Kreyenbuh, et al.*" el
resultado fue similar (OR=1,09; IC95 %: 1,03-1,16). Sin embargo, en el estudio de Simard, et al.®? sélo
destacd tener infeccidn viral crénica como factor de riesgo de falta de adherencia (OR=1,21; 1C95: 1,05-
1,39). Estos resultados, aunque son estadisticamente significativos, muestran que no es un factor de
riesgo muy importante desde el punto de vista clinico. Quizas por esto, otros autores no han podido
encontrar una relacidn entre el nimero de comorbilidades y la falta de adherencia*.

Complejidad del régimen. En el estudio de McGovern, et al.?® se observd que aquellos pacientes con
regimenes terapéuticos mas complejos tuvieron mayor falta de adherencia a los ADO (HR=1,08; 1C95 %:
1,04-1,12).Sin embargo, los datos del estudio de Kreyenbuh, et al.?” mostraron lo contrario (OR=0,98;
IC95 %: 0,97-0,99). Atendiendo a estos resultados, se podria decir que en esta revision la complejidad
del régimen parece tener poca importancia como factor de riesgo de falta de adherencia del paciente.
Sin embargo, si se tiene en cuenta la dosis de ADO y el nimero de tomas diaria, esta interpretacion
puede variar. Asi en el estudio de Tunceli, et al.®¥ los pacientes que tomaban una vez al dia su ADO
tuvieron mayor adherencia respecto aquellos que la tomaban dos veces al dia. Y, por otro lado, en el
estudio de Flory, et al.?® se determind que la falta de adherencia aumentaba cuanto mayor era la dosis
de metformina. De manera que al simplificar el régimen mediante el uso de medicamentos con varios
principios activos y menor dosis diaria, estos pacientes tendrian mayor probabilidad de adherencia a
sus tratamientos. En la revision de Claxon, et al.®” hace mas de veinte afios, ya se comprobé que si se
simplificaba el régimen de tratamiento disminuia la falta de adherencia. Mas recientemente, la revision
de Lavernia, et al.*® concluyé que el uso de formas combinadas de ADO aumentaba la adherencia en
los pacientes con DM2, ayudandoles a conseguir las cifras de HbA1C deseables y retrasando o evitando
las complicaciones asociadas a la DM2. De manera que, teniendo en cuenta los resultados obtenidos
en esta revision y yendo en la misma linea que otras revisiones consultadas®*?? si que se podria deter-
minar que la complejidad del régimen es un factor de riesgo de la falta de adherencia.

Clase de ADO. En esta revision se pudo observar que la probabilidad de tener falta de adherencia era
mayor cuando la prescripcion era distinta de metformina®-2. Sin embargo, en la revision sistematica
de McGovern, et al.®” la adherencia al tratamiento con sulfonilureas, tiazolidinedionas o inhibidores
DDP4 era mayor que con metfomina. Este resultado se midié mediante PDC o MPR y no se pudo de-
terminar que un grupo tuviese mas riesgo que otro mediante alguna medida de asociacién (OR, RR
o HR). Por tanto, podriamos concluir que tomar metformina parece estar relacionado con una mejor
adherencia del paciente al tratamiento.

HbAIC. En esta revision se ha encontrado asociacién entre pacientes que presentaban HbA1C <7 con
una menor falta de adherencia®?®, Seguln la literatura consultada, hay una relacion entre la falta de
adherenciay el control de la DM2®214%, En el trabajo de Diaz-Garcia, et al.*V se observé que los pacien-
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tes que al iniciar el estudio no eran adherentes y tenian HbA1C elevada, al finalizarlo se convirtieron
en pacientes adherentes. Ademas, la reduccion de la HbA1C fue mayor que en aquellos pacientes que
si fueron adherentes desde el principio. En la revision de Garcia-Pérez, et al.'® se comprobd que la
relacion de la adherencia a los ADO y la HbAlc era inversamente proporcional, donde se veia como
aumentaba la adherencia al ir reduciendo los valores de HbA1C. Por tanto, podemos decir que el tener
la HbA1C en valores deseables hace que el paciente sea mas adherente a su terapia antidiabética. Es
importante que el paciente perciba que su tratamiento es eficaz y necesario, para asi mantener una
mayor adherencia que aquellos pacientes que no tienen esa percepcion’?,

Factores asociados a una menor falta de adherencia

De este grupo los factores como la edad, el sexo, el nivel socio-econémico, la zona de residencia y
las complicaciones asociadas a DM2 tienen poca importancia desde el punto de vista clinico por ser
factores no modificables. El resto de factores incluidos en este grupo si son modificables y, por tanto,
susceptibles de intervencion por parte del equipo sanitario: enviar las prescripciones por email, el nd-
mero de prescripcionesy el nimero de visitas a los profesionales sanitarios.

La edad. En esta revision se observé una tendencia a una menor falta de adherencia seglin aumenta la
edad1626293233) Esto va en consonancia con otros trabajos publicados®®*. Es posible que la causa de
esto se deba a la costumbre que tienen las personas de edad avanzada de gestionar sus enfermedades
crénicas.

Sexo. En los estudios de Tunceli k, et al.®¥, Axon, et al.*®)y McGovern, et al.?® se asocid el sexo mas-
culino con una mejor adherencia, No obstante, hay que tomarlos con precaucién porque, aunque los
resultados fueron estadisticamente significativos, las diferencia entre ambos sexos fueron muy peque-
fias. Ademas, en uno de los estudios aparecié un sesgo de seleccion ya que el 96 % de los pacientes
incluidos en el grupo de expuestos fueron hombres®, La revision de Krass, et al.” contradice nuestros
resultados ya que el sexo masculino se asocié en tres de los estudios con una mayor falta de adheren-
cia aunque en otros ocho no se pudo obtener asociacién entre el sexo y la adherencia.

Residencia. Vivir en zonas rurales estuvo asociado a la menor falta de adherencia. Asi en el estudio de
Axon, et al.”? el riesgo de falta de adherencia en zonas rurales respecto al medio urbano fue de (OR
=0,91; 195 %:0,90-0,92) para todas las razas estudiadas a excepcidn de la hispana. En el estudio llevado
a cabo por Simard, et al.®? el riesgo fue muy similar (OR=0,89; IC 95 %: 0,86-0,91). Estos resultados van
en la misma linea que el estudio de cohortes de Egede, et al,*?, donde se concluyé que la adherencia
(medida a través de MPR) era mayor en pacientes que vivian en zonas rurales respecto aquellos que
vivian en zonas urbanas. Esto podria deberse a que el estrés tanto a nivel laboral como personal al que
se suele estar sometido en las areas urbanas, hace que haya olvidos o no se priorice la toma de los
medicamentos.

Correo electrénico. Su uso para el envio de prescripciones médicas también se asocié a una menor falta
de adherencia (OR=0,89; 1C95 %: 0,83-0,95)", La revision de Capoccia et al.** llegd a las mismas con-
clusiones que en este trabajo. Cuando el paciente tiene los niveles de glucosa estables y esta familiari-
zado con su tratamiento, el envio de prescripciones médicas electronicas puede suponer un ahorro de
tiempo para el paciente y un menor gasto de recursos para el sistema sanitario. En Espafia por ejemplo,
el uso de las prescripciones electronicas ha aumentado la adherencia en tratamientos crénicos!*9,

Obesidad. A pesar de estar muy relacionado con la DM2 solo aparece reflejado en el estudio Flory, et
al.®. En él se mostr6 que la obesidad fue un factor protector de falta de adherencia (persistencia) a
los ADO en pacientes con diagndstico de obesidad (OR=0,58; IC95 %:0,41-0,83) Un estudio publicado
por Grandy, et al,*” mostrd que los pacientes que tenian tratamientos que conllevaban la pérdida de
peso eran mas adherentes que los que no tenian éste tipo de tratamientos. Por tanto, esto podria ser
una diana sobre la cudl actuar en pacientes con sobrepeso u obesidad favoreciendo asi su adherencia.

Ndmero de prescripciones médicas. El nGmero de prescripciones parece estar relacionado de forma
directamente proporcional con la adherencia a los ADO. A mayor nimero de medicamentos menor fue
la probabilidad de tener falta de adherencia. Quizas algunas de las razones por las que esto ocurre es
porque estos pacientes pueden contar con mayor informacién sobre el proceso de la toma de medica-
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mentos, por los afios que llevan tomando el tratamiento o por ser conscientes de la importancia que
tiene la adherencia para la mejora de la enfermedad®’*-3.

Ndmero de visitas. En el estudio de Simard, et al.®? se determind que tener mas de seis visitas al médico
durante el afio previo al estudio fue factor de riesgo falta de persistencia. Sin embargo, seglin los datos
aportados por Kreyenbuh et al.?”, tener mayor nimero de visitas al médico disminuy? la falta de adhe-
rencia. En esta misma linea van las revisiones de Jaam, et al.*Y y Polonsky, et al.?? en las que se asoci6
la adherenciay las visitas regulares. Ademas, también se relacioné de manera positiva la confianza del
paciente en su médico, que suele ser mayor cuanto mayor es el contacto médico-paciente. De hecho
hacer participe al paciente en la toma de decisiones de su tratamiento y realizar educacion sanitaria
de manera individualizada hace que la falta de adherencia al tratamiento farmacolégico y al resto de
recomendaciones sea menor®, Por lo tanto, se puede decir que aumentar el nimero de visitas del
paciente al endocrino, al médico de atencién primaria y resto de personal sanitario especializado en
DM2, podria ser un factor crucial para mejorar la adherencia a los ADO"¢),

Esta revision cuenta con algunas limitaciones por lo que sus resultados hay que tomarlos con cautela.
Con el fin de buscar la mejor evidencia posible, los estudios transversales no fueron incluidos en esta
revision porque en ellos no se puede establecer una relacién causal. Por esta razdn, factores como
el conocimiento del paciente sobre su medicacién, sobre su enfermedad, la percepcidn del paciente
sobre la necesidad de controlar la enfermedad y de la importancia del tratamiento, tener miedo a los
efectos secundarios de los medicamentos o el olvido en la toma de los medicamentos no se ha visto re-
flejado en este trabajo. Ademas, se descartaron dos ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs)
debido a la falta de datos publicados o por no mostrar medidas de asociacién o riesgo"*®. Esto pudo
haber generado sesgos de publicacidn.

Debido a la escasa cantidad de articulos que cumplieron los criterios no se considerd necesario so-
meterlos una valoracion de la calidad. Esto hace que las conclusiones que fueron obtenidas también
deban interpretarse con cautela.

Conclusion

Los principales factores de falta de adherencia al tratamiento con ADO que mostraron una relacion
causal con la falta de adherencia fueron: la aportacién econémica por parte del paciente, dosis diaria
de ADO, tipo de ADO prescrito, mayor complejidad del régimen, nimero de visitas a los profesionales
sanitarios, no tener la HbA1C en cifras deseables, tener diagndstico de depresién, ser mujer, ser de raza
diferente a la blanca, no estar casado y ser joven. Desde el punto de vista clinico, lo mas importante es
tener identificados aquellos factores de riesgo que si puedan ser modificados y sobre los que se pue-
da actuar. De este modo, los profesionales sanitarios pueden dirigir sus esfuerzos a realizar acciones
y programas de seguimiento que disminuyan o eliminen el riesgo de la falta de adherencia debido a
dichos factores. Todo ello con el fin de ayudar a los pacientes con DM2 a mantener la adherencia al
tratamiento farmacoldgico para alcanzar asi unos valores de glucemia deseables, mantener una buena
calidad de viday retrasar o evitar las complicaciones de la DM2.

No obstante, seria interesante para confirmar estos resultados realizar estudios con menor posibilidad
de sesgos que los incluidos en este estudio, como son los ECAs.
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