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1. Introduccion

Actualmente se aprecia un incremento de la esperanza de vida de la poblacién en los
paises desarrollados, en nuestro pais que ocupa el cuarto puesto de longevidad de
los 182 paises incluidos como desarrollados y el séptimo a nivel global, observamos
como segun los ultimos datos del instituto nacional de estadistica (INE) la esperanza
de vida media en hombres es de 80 afos y en mujeres de 85,6 afios y segun las
proyecciones y estimaciones de futuro, esta cifra aumentara en el afio 2063 hasta los
90,9 afios en hombres y 94,3 en mujeres (INE 2015). Ademas vemos que las
personas mayores suman el 17,2% de la poblacion total y las personas de mas de 80
afnos suponen un 5,1%, se estima que esta cifra seguin la INE se duplique en 40 afios
(INE 2015).

Debido a este cambio, en Espafia nos encontramos actualmente inmersos en pleno
proceso de transicidn demografica y epidemioldgica (Dilla et al. 2009) donde se
aprecia una tendencia a la inversion de la pirdmide poblacional con un aumento
significativo y progresivo de personas mayores lo que conlleva también un cambio en
el tipo de patologias predominantes y en un aumento de la cronicidad de las mismas.
El aumento en la esperanza de vida conlleva en muchas ocasiones, como hemos
dicho anteriormente, el incremento de las enfermedades llamadas croénicas, es decir
afecciones de larga duracion (normalmente mayor a seis meses) y las cuales
generalmente suelen llevar una progresion lenta y continua (OMS 2003). Estas
patologias precisan un control estricto y continuado tanto por parte del paciente
como del personal sanitario. En otras ocasiones, el aumento de la edad puede no
implicar necesariamente enfermedad pero si que implica una mayor vulnerabilidad a
cualquier tipo de cambios y entornos desfavorables (Dilla et al. 2009). Lo que si deja
patente es que este aumento en la esperanza de vida conlleva un aumento del gasto
social y sanitario al aumentar el nimero de consultas sanitarias, realizacion de
pruebas complementarias y aumento de la prescripcion, por lo cual es fundamental
construir una red que esté preparada para afrontar el progreso asi como la

prevencién y la gestion las condiciones de salud cronicas.

Las factores que han ayudado al aumento en la esperanza de vida se basan
principalmente en el avance socioeconémico, médico y tecnoldgico, se ha conseguido
reducir de las tasas de mortalidad infantil sobretodo en paises desarrollados, la

introduccion de cambios en los habitos nutricionales y estilos de vida, mejoras en los



niveles de condiciones materiales de vida y en la educacion, asi como la mayor
facilidad para el acceso de la poblacion a los servicios sanitarios (OMS 2003). A nivel
sanitario propiamente dicho, esta mejora se fundamenta principalmente en cuatro
pilares basicos como son una mejora en la informacion social, una buena educacién
sanitaria, un seguimiento continuado y personalizado a través del personal sanitario

y una adecuada adherencia terapéutica (OMS 2003).

En nuestro pais, disponemos actualmente del plan de Estrategia para el Abordaje de
la Cronicidad en el Sistema Nacional de Salud. Este plan se cred con el objetivo de
mejorar y evolucionar nuestro sistema de salud actual y basa su actuacién
principalmente en: la promocion de la salud, fomentar medidas de prevencién para
reducir la incidencia y prevalencia de determinadas enfermedades, lesiones o
discapacidades y asi poder, en la medida de lo posible mitigar o eliminar las
consecuencias negativas de éstas, facilitar la continuidad asistencial
independientemente del lugar donde se reciba la atencién, la reorientacién de la
atencidén sanitaria creando planes individualizados segun tipo de poblaciéon para asi
poder crear un sistema efectivo y eficiente, fomentar la equidad en salud e igualdad
de trato y favorecer la investigacion e innovacion (MINISTERIO DE SANIDAD 2012).

No deja de ser revelador que (segun el informe del Plan de Estrategia para el
Abordaje de la Cronicidad en el Sistema Nacional de Salud) en Atencion Primaria,
hasta el 40% de los pacientes pluripatoldgicos presenten tres o mas enfermedades
cronicas, y de éstas, el 94% presenten polimedicacion (MINISTERIO DE SANIDAD 2012)
, por lo que es de importancia capital que estos pacientes sigan una buena estrategia
de adherencia terapéutica para el buen devenir de la enfermedad. Entendemos como
adherencia terapéutica segun la Organizacion Mundial de la Salud (WHO 2003) como
-“el grado en el que la conducta de un paciente, en relacién con la toma de
medicamentos, seguimiento de un régimen alimentario y ejecucion de cambios en los
modos de vida correspondientes con las recomendaciones acordadas con un
prestador de asistencia sanitaria”, esta definicion se basa a su vez en la descrita por
Haynes et al en el afio 1976, aunque la diferencia de ésta, es que en el caso mas
actual se basa en un tipo de relacion profesional sanitario - paciente igualitario,
donde se requiere de un consentimiento y colaboracién por parte del paciente en la
toma de decisiones sobre su enfermedad, abandonando asi conductas de caracter
imperativo y a la postre paternalista (Haynes et al. 2008). Asi pues, una mayor
adherencia terapéutica mejora la evolucién de las enfermedades, una disminucion de

las complicaciones secundarias a éstas y mejora el perfil de seguridad de los



pacientes, asi como también una mejor percepcion de la salud entre otros (WHO
2003).

Ademas de la adherencia terapéutica, es igual de importante el término de
persistencia terapéutica, que se define como el nimero de dias de utilizacidon
continua de la medicacidon durante un periodo especifico pautado. Este término hace
referencia al tiempo durante el cual el paciente continlia con el tratamiento hasta la
finalizaciéon de la pauta o la interrupcién del mismo. Asi pues entendemos que es
igual de importante para la evolucién de una enfermedad y del gasto sanitario y
social tanto como toman los pacientes la medicacion asi como el tiempo que lo

cumplan (Cramer et al. 2008).

Se estima segun los Ultimos informes del Ministerio de Sanidad que el gasto en
farmacia en nuestro pais asciende a 10,481 millones de euros, suponiendo el 17%
del total del gasto sanitario publico solamente por detrads del gasto de servicios
hospitalarios y especializados, por otra parte el gasto per capita en farmacos
asciende a 1.309 euros (MINISTERIO DE SANIDAD 2012).

Como hemos dicho anteriormente, uno de los pilares que ayudan a una mayor
longevidad de nuestro poblacion es la mejora de la adherencia terapéutica, las
intervenciones para lograr una O6ptima adherencia terapéutica pasan por la
adaptacién a las particularidades de cada enfermedad y de cada tipo de paciente, es
de capital importancia que nuestro sistema sanitario sepa afrontar los nuevos retos
que se plantean por el incremento de la expectativa de vida actual y futura y sea
capaz de realizar un analisis exacto de la adherencia terapéutica y de los factores
que la influencian para asi poder realizar una gestion mas eficaz y eficiente de los
medicamentos utilizados y consecuentemente realizar un mejor control del gasto

sanitario.

La tasa de adherencia terapéutica en pacientes cronicos es de alrededor del 50%,
esta cifra disminuye de manera significativa en paises en vias de desarrollo (WHO
2003). Las causas del incumplimiento se relacionan con diferentes factores, entre
ellas estan las relacionadas con el paciente, ya que el debido cumplimiento se ve
diferenciado por entorno social y cultural o por la propia personalidad del paciente,
es de capital importancia que el paciente presente una correcta comprension de su
enfermedad y del tratamiento farmacoldgico. Otro de los factores es el de la
naturaleza del propio fdrmaco, una de las principales causas de la discontinuidad del

tratamiento es la aparicion de efectos adversos relacionados con la medicacién, o en



caso contrario la falta de percepcion de resultados de manera inmediata, también
juega un papel importante el coste econdmico que segun el tipo de medicamento
puede suponer una importante barrera para el paciente. Igual de importante son los
factores relacionados con la enfermedad, ya que se observa que patologias crénicas
presentan unas tasas mas elevadas de incumplimiento. Finalmente encontramos
factores relacionados con el profesional sanitario, es de suma importancia que el
personal sanitario sepa transmitir correctamente y de forma clara y concisa toda la
informacién tanto de la enfermedad como del correcto cumplimiento del tratamiento,

asi como crear un ambiente de confianza mutua (WHO 2003; NICE 2009).

El incumplimiento de la adherencia terapéutica, una vez identificadas las potenciales
causas, observamos que trae como consecuencia un enlentecimiento en la resolucién
de la enfermedad, un aumento de la cronicidad de éstas o incluso en un
empeoramiento del estado de salud a corto o largo plazo. Este incumplimiento del
tratamiento y sus consecuencias médicas desembocan a término final en un
incremento del gasto econdmico potencialmente evitable debido a un mayor uso del
sistema sanitario y social que nuestro pais el gasto sanitario asciende a la cifra de
61,710 millones de euros en el afio 2013 segun los ultimos datos del Ministerio de
Sanidad suponiendo el 5,9% del PIB (MINISTERIO DE SANIDAD 2012) .



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general

Sintetizar toda la evidencia disponible sobre las distintas estrategias tanto dirigidas
en ambito cognitivo, referidas al comportamiento, en intervenciones centradas en los
aspectos psico-sociales-afectivos, intervenciones multicomponentes o intervenciones
en el sistema sanitario para aumentar la adherencia terapéutica en enfermedades

cronicas.

2.2 Objetivos especificos

- Clasificar y describir las diferentes estrategias identificadas en el incremento de la
adherencia terapéutica.

- Describir la efectividad de las diferentes estrategias identificadas para
incrementar la adherencia terapéutica en pacientes cronicos.

- Describir las diferentes estrategias segun los problemas de salud croénicos.

- Sintetizar la evidencia sobre la efectividad de las estrategias para aplicar a

pacientes cronicos.



3. MATERIAL Y METODOS

El siguiente estudio se realizd siguiendo las directrices de PRISMA (Shamseer et al.
2015).

Fuentes de informacion utilizadas

La fecha de la blusqueda fue desde el afio 1990 hasta enero de 2016. Los estudios se
han identificado a través de la busqueda en multiples bases de datos, busqueda

manual y consulta con expertos. No se limitd por idioma de publicacion.

La busqueda se realizé en las siguientes bases de datos:
a) Pubmed
http://www.pubmed.gov
b) CINAHL
c) SCOPUS
d) Cochrane Library
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME

e) Biblioteca Cochrane Plus

http://www.update-software.com/clibplus/clibpluslogon.htm

f) Indice Médico Espafiol
http://bddoc.csic.es:8080/inicioBuscarSimple.do?tabla=docu&bd=IME&estado

formulario=show
g) Bases de Datos TESEO
http://teseo.mec.es/teseo/jsp/teseo.jsp
h) Tesis Doctorals en Xarxa (TDX)

http://www.tdx.cbuc.es
i) APA PsycInfo
j) EMBASE

En el annexo 1 podemos ver las estrategias de busqueda de cada una de las bases
de datos seleccionadas. Se utilizaron como palabras claves los diferentes sinénimos
de “adherencia terapéutica”, asi como los diferentes sindnimos de “enfermedades
cronicas”, se utilizaron como limites articulos publicados a partir del afio 1990, y se

limitd por disefio (revisiones sistematicas y meta-analisis).


http://www.pubmed.gov/
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME
http://www.update-software.com/clibplus/clibpluslogon.htm
http://bddoc.csic.es:8080/inicioBuscarSimple.do?tabla=docu&bd=IME&estado_formulario=show
http://bddoc.csic.es:8080/inicioBuscarSimple.do?tabla=docu&bd=IME&estado_formulario=show
http://teseo.mec.es/teseo/jsp/teseo.jsp
http://www.tdx.cbuc.es/

Seleccion de los estudios

Dos revisores (G-FM y P-H) de forma independiente seleccionaran los estudios

siguiendo los criterios de inclusién y exclusion. Las discrepancias se resolvieron

mediante consenso.

Criterios de seleccion de los articulos

Se incluyeron los articulos que presenten los siguientes criterios:

Estudios de revision sistematica con meta-analisis de intervenciones que
tenian como objetivo incrementar la adherencia terapéutica en pacientes con
enfermedades crdnicas.

Meta-analisis cuyas variables resultado se reportara de forma cuantificada y
tabulada, y se pudieran extraer datos en forma de tamafio del efecto, odds
ratio, riesgos relativos, diferencia de medias, etc.

Revisiones que presenten busquedas sistematizadas en bases de datos
electrdnicas

Revisiones que apliquen de forma explicita criterios de inclusion y exclusion

de los estudios primarios

Se excluyeron del estudio:

Articulos publicados antes del afio 1990.

Articulos que no sean revisiones sistematicas con meta-analisis.

Articulos que incluyan revisiones cuyo objetivo no sea incrementar la
adherencia terapéutica.

Articulos que evallen la eficacia de intervenciones no farmacoldgicas
(recomendaciones dietéticas, ejercicio, etc).

Articulos cuyas patologias evaluadas sean enfermedades agudas,

Articulos que no aporten comparacién con un grupo control.

Revisiones no sistematicas.

Si un articulo presentaba diversos meta-analisis y analizaba mas de un tipo de

intervencion, o variable resultado, se analizé de forma separada.

Cuando detectamos meta-analisis duplicados seleccionamos el publicado mas

recientemente. En caso de coincidir el afio de publicacidon, el que aportaba un mayor

numero de estudios primarios.
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Extraccion de datos

Se disefid un formulario para la extraccién de datos de cada estudio. Dos revisores
de forma independiente extrajeron los datos de los articulos incluidos. La informacién
se obtuvo principalmente de los articulos. Si faltaba algun dato, se contactd con los

autores para complementarla.

Tipo de datos extraidos

Se extrajeron del nimero de estudios incluidos en el meta-analisis, nimero de
participantes, problema de salud estudiado, bases de datos utilizadas, periodo de
blsqueda, limitacion por idioma, disefio de los estudios incluidos, tipo de
intervencion, métrica del meta-analisis, medida de adherencia, resultados obtenidos,

escala utilizada en la evaluacion de la calidad, presencia de sesgo de publicacién.

Categorizacion de las intervenciones

Basandonos en categorizaciones taxondmicas (Demonceau et al. 2013; Roter et al. 1998)

se realizaron las siguiente categorizaciones de las intervenciones incluidas:

1) Intervenciones educativas/formativas: son aquellas intervenciones
realizadas de forma individual o colectiva, realizadas de forma verbal, escrita
y/o mediante audiovisuales. Estas intervenciones se han disefiado con el
objetivo de educar y motivar a los pacientes basandose en la idea que
mejorando los conocimientos de los pacientes en su enfermedad y su

tratamiento mejoraran la adherencia terapéutica.

2) Intervenciones conductuales: estdn disefadas para modificar, reforzar o
facilitar las actividades favorecedoras del cumplimiento con la medicacion.
Ejemplo de estas son los clasificadores de la medicacion o la adaptacion de
los medicamentos a las actividades cotidianas del paciente, asi como los
refuerzos positivos o los recordatorios en relacion a la medicacion.

Las intervenciones conductuales se clasificaron en:
a. Intervenciones basadas en la simplificacion del tratamiento: consisten

en reducir el nUumero de dosis al dia (p.ej una dosis/dia vs dos dosis o
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mas/dia) o en dar un solo producto con la medicacion combinada vs
medicacion por separado.

b. Intervenciones basadas diferentes tipos de recordatorios: estas
intervenciones estan disefiadas en utilizar diferentes tecnologias (SMS,
E-mail, llamadas telefénicas, etc) con el objetivo de recordar al
paciente cuando se debe tomar la medicacién.

c. Intervenciones en el envasado: en estas intervenciones en el envasado
aparece el dia y la hora en que el medicamento debe ser administrado.

d. Intervenciones basadas en recompensas materiales.

3) Intervenciones psico-sociales-afectivas: son aquellas dirigidas a influir en
los sentimiento y las emociones de los pacientes y/o de sus familiares o
amigos, e incluyen las estrategias basadas en promover la ayuda del entorno
familiar o social. Por ejemplo, las visitas domiciliarias realizadas por un

profesional sanitario.

4) Intervenciones multicomponentes: son aquellas intervenciones que
utilizan diferentes estrategias combinadas (educativas, conductuales, psico-
sociales-afectivas) y que los meta-anadlisis presentan los resultados

combinados, sin distinguir el efecto de cada uno de los componentes

5) Intervenciones en el sistema sanitario: como la incorporacién de nuevos

profesionales o la creacion de equipos multidisciplinares.

Tipos de variables resultados

Basandonos en categorizaciones realizadas en estudios previos las variables

respuesta se han clasificado (Roter et al. 1998; Demonceau et al. 2013):

1) Indicadores directos de adherencia: se basan en la determinacion del

farmaco en sangre u otro fluido.

2) Indicadores indirectos de adherencia:
a) Recuento de la medicacion: Este método consiste en calcular la
adherencia mediante la siguiente féormula:
% adherencia = (N° unidades dispensadas — N© unidades) devueltas /

N©° de unidades prescritas

12



b) Control de la dispensacién: Se basan en la asunciéon de que un
paciente no puede tomar la medicacién que no le es dispensada y de
gue toma de forma adecuada aquella que se le dispensa. Asi, un
paciente no sera adherente si no recoge a los intervalos necesarios
adecuados para cubrir el periodo de tratamiento para el que se

dispensa la misma, que habitualmente suele ser de 1 6 2 meses.

c) Monitorizacion electrénica: Los sistemas de control electrénico de
apertura de envases tipo MEMS (Medication Event Monitoring System)
o EDEM (Electronic Drug Exposure Monitor) son los métodos indirectos
mas objetivos y fiables para medir la adherencia al tratamiento, pero
actualmente su uso estd practicamente restringido al ambito de la
investigacion clinica. Son dispositivos a modo de tapa que contienen
un microprocesador que registra la hora y dia en que se ha abierto el
envase. Por el momento se han convertido en el sistema mas parecido
al "gold standar" y algunos autores los han utilizados como método de
referencia para establecer la validez de otros métodos (Arnsten et al.
2001).

d) Entrevista personalizada o autocuestionario: Existen diferentes
cuestionarios como el test de Morisky-Green que valora si el paciente
adopta actitudes correctas en relacion con la terapéutica; o el Test de
de Haynes-Sackett, @ también denominado cuestionario de

“comunicacién del autocumplimiento.

3) Indicadores de utilizacion de los servicios sanitarios: como por

ejemplo ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, etc

4) Resultados en salud: cambios en las cifras de presién arterial,

marcadores bioldgicos (hemoglobina glicosilada, perfil lipidico, etc)

Se extrajo la métrica del meta-analisis (odds ratio, riesgo relativo, tamafio del
efecto) y sus intervalos de confianza del 95%, el tipo de analisis meta-analitico
realizado (efecto fijos, efectos aleatorios), el valor de la heterogeneidad (I°) y la

evaluacion del sesgo de publicacidn (Egger et al. 1997).
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En los estudios que presentan la heterogeneidad con el estadistico Q se calculd la I?
mediante la férmula 1> = Q-K+1/Q (Higgins et al. 2003). Los valores de I2 del 25%,
50% y 75% corresponden a niveles bajos, medios y altos de heterogeneidad

respectivamente.

Calidad de los articulos

Para evaluar la calidad metodoldgica de los articulos incluidos utilizaremos los
criterios contenidos en el instrumento AMSTAR (Shea et al. 2009). Para cada una de
las preguntas incluidas, el instrumento pide si la respuesta es positiva, negativa, si
no se puede responder (por ejemplo, porque los datos o la claridad con que esta
expuesta la metodologia de la revisidon no lo permiten), o si el criterio en cuestion no

es aplicable a esta revisidn en particular (Ver anexo 2).

Analisis de los datos

Se realizé un analisis descriptivo de las revisiones sistematicas. Se categorizaron los
estudios en funcion del tipo de intervencion realizada. En total se analizaron 5 tipos
de intervenciones: (educacional/formativa, conductual, multicomponente, psico-

social-afectiva, otro tipo de intervenciones complejas).

Cuando identificamos dos meta-analisis con el mismo tipo de intervencién, poblacién
de estudio y variable respuesta, comparamos si las conclusiones aportadas eran
concordantes e iban en la misma direccién, el nivel de significacion estadistico (P<
0,05) y la magnitud de la asociacion (si se solapaban los intervalos de confianza) , y

finalmente incluimos en nuestra revision el meta-analisis mas reciente.

Si el tipo de métrica aportado era una odds ratio, se transformé en tamano del
efecto antes de ser utilizada en el andlisis mediante la férmula Tamafio del efecto
(TE) = In(Odds ratio)/1,81 (Chinn 2000). El TE se categorizd en pequefio (TE <
0,2); pequefio a moderado (entre 0,2 y 0,5); moderado -grande (entre 0,51 y 0,79);
grande (TE > 0,79).

14



4. RESULTADOS

4.1 Seleccion de los articulos incluidos

La busqueda inicial identificé 2.087 articulos (2.054 a través de la busqueda en las
bases de datos y 33 en la blusqueda manual), de los cuales 179 eren potencialmente

relevante, finalmente tras aplicar los criterios de seleccién se incluyeron 52 articulos.

(Figura 1 y annexo 3).

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selecciéon de los articulos
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4.1 Descripcion de los estudios

Hemos incluido en nuestra revision 52 articulos, que en total incluian mas de 1.160

articulos originales, con case 2.300.000 participantes con enfermedades crdnicas.

Tablal. Caracteristicas de los meta-analisis incluidos en la revision
sistematica

Autor, afo

Intervencion

Problema de
salud

Bases de
datos
utilizadas

Perido de
busqueda

Limitaciéon
idioma

No estudios
/n°

participantes

Evaluaciéon

calidad

Devine 1996

Multicomponente

Enfermedad
pulmonar
obstructiva
crénica (EPOC)

Cumulative
Index for
Nursing and
Allied Health
Literature,
MEDLINE,
Dissertation
Abstracts
Internation- al,
and PsyclLit

1954 -
1994

Inglés

65/ 3642

Devine 1996

Multicomponente

Asma

Cumulative
Index for
Nursing and
Allied Health
Literature,
MEDLINE,
Dissertation
Abstracts
Internation- al,
and PsyclLit

1972 -
1994

Inglés

31 /1860

Si

Roter 1998

Educacional,
conductual,
multicomponente

Enfermedades
crénicas

MEDLINE,
Medication Use
Studies

(MUST)
database

1979-1994

Inglés

153 estudios
(162 articulos)
/ NA

No

Peterson
2003

Educacional,
conductual,
combinada

Enfermedades
crénicas

MEDLINE, I
International
Pharmaceutical
Abstracts
(IPA),
PsychLIT,
ERIC, EMBASE

1966 -
2000

Inglés

95/ 18.922

No

Peterson
2003

Educacional,
conductual,
combinada

Dislipemia

MEDLINE,
International
Pharmaceutical
Abstracts
(IPA),
PsychLIT,
ERIC, EMBASE

1966 -
2000

Inglés

5/2.915

No

Nosé
2003

Educacional

Trastorno
Mental Severo

Medline,
PsychInfo

1980 -
2003

Inglés

24 / 3578

No

Takiya 2004

Educacional,
conductual,
combinada
(eduacional,
conductual)

Pacientes
hipertensos

Medline,
International
Pharmaceutical
Abstracts,
PsychlLit, ERIC,
EMBASE

1970 -
2000

Inglés

16 / 2446

No

Vermeire
2005

Educacional,
conductual

Diabetes
mellitus tipo 2

Medline,
EMBASE,
PsycInfo, ERIC,
Dissertation
and

Inicio
bases
datos-2002

No

10/ 1.386
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Sociological
Abstract,
Cinhal, The
meta Register
of Controlled
Trials, Sum
Search, Gogle
search engines

Simoni 2006

Conductual,
Educacional

Pacientes con
HIV

Medline,
EMBASE,
PsycInfo, ERIC

1996-2005

No

19/ NA

Si

Bangalore
2007

Conductual

Enfermedades
crénicas

MEDLINE,
CINAHL,
PsycINFO,
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials, Scopus,
ProQuest,
International
Pharmaceutical
Abstracts,
DARE,
Highwire

1995 -
2012

Inglés

29 / 4.285

No

Machado
2007

Educacional,

conductual y

combinada

Hipertension
arterial (HTA)

International
Pharmaceutical
Abstracts,
MEDLINE,
Cochrane
Central,
EMBASE

Desde
inicios de
bases de
datos hasta
2006

Inglés,
Francés,
Aleman,
Portugués,

Castellano.

28/ 2,246

Si, Down'’s
Black Scale

Kahana 2008

Educacional

Pacientes
pediatria

PsycINFO,
PubMed,
Medline

1977 -
2007

Ingles

70 / 5852

No

Machado
2008

Conductual y

Educacional

Hiperlipidemia

nternational
Pharmaceutical
Abstracts,
Medline,
EMBASE,
Cochrane, 3rd
Qarter,
Cumulative
Index to
Nursing and
Allied Health
Literature

NA

Inglés,
rances,
Espafiol,
Aleman,
Portugués,
Italiano.

23 /2048

Downs-Black
scale

Koshman
2008

Educacional

Enfermedades
cardiovasculares
(CV)

PubMED,
MEDLINE,
EMBASE,
International
Pharmaceutical
Abstracts, Web
of Science,
Scopus,
Dissertation
Abstracts,
CINAHL,
Pascal,
Cochrane
Central
Register of
Controlled
trials

Desde
inicios de
bases de
datos hasta
2007

No

12 / 2016

Si, Jada Score

Zoinierek
2009

Educacional

Enfermedades
crénicas

Medline,
PsychINFO

1949 -
2008

Inglés

106 / 47,183

No

Carter 2009

Educacional

Hipertension
arterial (HTA)

Medline

1970 -
2009

Inglés

37/ NA

No

De Bruin
2010

Conductual

HIV

Medline,
PsycINFO,
EMBASE

1996 -
2009

No

31 /NA

No

Hart 2010

Conductual-
observacion
toma medicacion

HIV

Medline,
Computer
Retrieval of
Information on
Scientific
Projects
database,

1995 -
2009

No

17 / 2.531
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Google Scholar

Collins 2010 Educacional DM MEDLINE, Inicio de Inglés 14/ 2.073 No
Cochrane bases de
CENTRAL datos hasta
2010
Forvd 2011 Conductual Colitis Ulcerosa Medline, 1947 - No 7/ 2,745 Cochrane
EMBASE, 2011 Handbook
Cochrane
central ata
bas of
controlled
trials.
Cochrane
Inflammatory
Bowel Disease
Group
Specialized

Santschi Educacional Pacientes  con | Medline, 1950 - Inglés 30 /11765 Si (Cochrane

2011 factores de | Embase, 2010 Risk of Bias
riesgo de | CINAHL, Tool (Higgins
enfermedad Cochrane et al. 2011))
cardiovascular Central

Register of
Contrlled
Trials.
Wu 2011 Educacional, Otitis media y | PubMed, Desde Inglés 12 /1,793 No
conductual y | Faringitis PsyclInfo, inicios de
combinadas estreptococicas ProQuest bases de
en poblaciéon | Dissertations datos hasta
pediatrica and Theses, 2007
Educational
Resources
Information
Center,
GoogleScholar.
Santschi Educacional Enfermedades Medline, 1950 - Inglés 15/9,111 Si (Cochrane
2012 crénicas Embase, 2012 Risk of Bias
CINAHL, Tool (Higgins
Cochrane et al. 2011))
Central
Register of
Controlled
Trials.
Tong 2012 Conductual Colitis Ulcerosa Medline, Desde No 10/ 3,041 No
EMBASE, inicios de
Science bases de
Citation Index datos hasta
(SCI), 2011
Cochrane
Central
Registerof
Controlled
Trials
Feagan 2012 | Conductual Colitis Ulcerosa Medline, NA No 11 /4107 Si, Cochrane
EMBASE, Risk og Bias
Cochranre Tool
Library.
Van Camp Educacional y | Enfermedades PubMed, Isi 2006 - Inglés 10/ 2,547 CONSORT y
2012 conductual (via | crénicas web of 2011 Cochrane
mensajes knowledge. Handbook for
Electrénicos) Systematic
Reviews in
Interventions

Han 2012 Conductual Diabetes PubMed, 1950 - Inglés 10/ 70,573 Si
Mellitus (DM) Embase, Web 2011

of Knowledge,
and Cochrane
databases.

Pai 2013 Educacional Pacientes Medline, 2007 - Inglés 23/ 3,898 Grade Si,
jovenes (2 - 29 | EMBASE; 2013 Approach
anos) con | PsychINFO,
enfermedades SCOPUS,
cronicas EBMR, CINAHL

Srivastava Conductual Enfermedades MEDLINE, Inicios de Inglés 44 Si

2013 cronicas Embase bases de 1,401,878

datos hasta
2011

Medic 2013 Conductual Enfermedades MEDLINE, Inicios de Inglés 12 / 278,957 No

crénicas MEDLINE In- bases de
Pro- cess datos hasta
(MEIP), 2011
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EMBASE (using
OVID) y the
Cochrane
Library (CCTR
[Central
Register of
Controlled
Trials] y DARE
[The Database
of Abstracts of
Reviews of
Effects]

Demonceau
2013

Educacional,
conductual
combinada

Y

Enfermedades
crénicas en
pacientes
adultos y
pediatricos

MEDLINE,
EMBASE,
CINAHL, the
Cochrane
Library, and
PsycINFO

Inicios de
bases de
datos hasta
2011

Inglés

48 / 5237

Si, Cochrane
Handbook for
Systemaic
Reviews of
Intervention

Pasipanodya
2013

Conductual

Adultos

We searched
PubMed,
Embase, ISI
Web of
Science, and
the Co- chrane
Library

1965 -2012

NO

10/ 13752

Finitsis 2014

Conductual
(recordatorios
electronicos)

Pacientes con
HIV

PsychINFO,
Pubmed,
CINAHL,
ProQuest
Disserations
and Thesis

1990 -
2013

Inglés

8/ NA

Si (Downs and
Blacks’

methodological
scales (Downs
& Black 1998))

Lin 2014

Conductual
(llamadas
telefénicas)

Pacientes
crénicos

Medline,
EMBASE,
PubMed,
Cochrane
Library.

1995 -
2014

Inglés

18 /12.783

Si (Cochrane
Risk of Bias

Tool (Higgins
et al. 2011))

Wu 2014

Conductual
educacional

Enfermedades
crénicas en
poblacion
pediatrica

PubMed,
CINAHL,
PsychINFO,
Cochrane
Library, Scopus
(incluye
Medline y
EMBASE)

1806 -
2012

Inglés

37/ 4,616

No

Santschi
2014

Educacional
conductual

Hipertension
arterial (HTA)

Medline,
EMBASE,
CINAHL,
CENTRAL ata
base.

1973 -
2013

Inglés

39/ 14.224

Si (Cochrane
Risk of Bias
Tool )

Conn 2014

Conductual

Enfermedades
crénicas

PubMed,
MEDLINE,
PsychINFO,
EBSCO,
CINAHL, PQDT,
Cochrane
Central Trials
Register,
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews, ERIC,
IndMed,
International
Pharmaceutical
Abstract, EBM
Reviews.

1960 -
2013

No

52/ 22,858

Si (Cochrane
Methodology)

Zhong 2014

Conductual

Enfermedad
pulmonar
obstructiva
crénica

PubMed,
EMBASE;
CINAHL, CBM
disk, Cochrane
Central
Register if
Controled
Trials.

1937 -
2014

NA

14 / 1327

No
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Caldeira
2014

Conductual

Enfermedades
crénicas

Medline,
EMBASE;
PsychINFO,
SCOPUS,
EBMR, CINAHL

Inicios de
bases de
datos hasta
2014

NA

4/ 2.557

No

Nachega
2014

Conductual

Enfermedades
crénicas

Cochrane
CNTRAL,
PubMed,
Google
Scholar, Web
of Science

Inicios de
bases de
datos hasta
2013

NA

19/ 6312

No

Kredo 2014

Conductual

HIV

MEDLINE,
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials,
EMBASE,
LILACS,
CINAHL, Web
of Science,
Conference on
Retroviruses
and
Opportunistic
Infections
Conference,
International
AIDS Society
Conference

1996 -
2014

Inglés

10/ 66,606

Si, GRADE
Methodologics.

Liu 2014

Conductual

Tuberculosis
(TBC)

Cochrane
Infectious
Diseases Group
Specialized
Register,
Cochrane
Effective
Practice and
Organization of
Care Group
Specialized
Register,
CENTRAL,
MEDLINE,
EMBASE,
LILACS,
CINAHL, SCI-
EXPANDED,
SSCI, mRCT,
and the Indian
Journal of
Tuberculosis

Inicio de
bases de
datos hasta
2014

No

9/ 4654

Si, Cochrane
Collaboration
tool

Mathes 2014

Conductual

HIV

MEDLINE (via
EMBASE),
EMBASE,
CENTRAL (via
the Cochrane
library) and
PsycInfo

1995 -2010

Inglés

6/ 1215

Si, Cochrane
Collaboration
tool

Burudpakdee
2015

Educacional,
conductual
combinada
(educacional
conductual)

Y

Y

Enfermedades
inflamatorias e
inmunoldgicas

Pubmed

2008- 2013

Inglés

17 /4.127

No

Da Tao 2015

Conductual
(recordatorios
electrdnicos)

Enfermedades
crénicas

CINAHL Plus,
MEDLINE,
Cochrane
Centrl Register
of Controlled
Trials, Web of
Sciente for
relevant
articles

Desde el
incio de las
bases de
datos -
2014

Inglés

22/ 3.152

Si

(Delphi list
(Verhagen et
al. 1998))

Iglay 2015

Conductual

Osteoporosis

Pubmed,
Cochrane,
EMBASE

NA

Inglés

7/ 66.675

Si (Qality
assesment tool
recomendada
por Cochrane
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Ruppar 2015

Educacional

Enfermedades
crénicas

MEDLINE,
CINAHL,
PsycINFO,
Cochrane
Central
Register of
Controlled
Trials, Scopus,
ProQuest,
International
Pharmaceutical
Abstracts,
DARE,
Highwire

1995 -
2012

Inglés

29/ 4.285

No

Conn 2015

Conductual

Enfermedades
crénicas

PubMED,
MEDLINE,
PsychINFO,
EBSCO,
CINAHL, PQDT,
Cochrane
Central Trials
Register,
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews, ERIC,
IndMed,
International
Pharmaceutical
Abstracts, EBM
Reviews -
Database of
Abstracts of
Reviews of
Effects, and
Communication
and Mass
Media

1960 -
2013

No

52 /22,858

No

Conn 2015

Conductual,
educacional y
combinada

Ebfermedades
crénicas

MEDLINE,
PUBMED,
PsycINFO,
CINAHL,
Cochrane
Central Trials
Register,
EBSCSO,
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews, EBM
Reviews,
PDQT, ERIC,
IndMed,
International
Pharmaceutical
Abstracts and
Communication
and Mass
Media

1960 -
2013

No

218 /151,182

No

Conn 2015
HTA

Conductual,
educacional y
combinada

HTA

MEDLINE,
PsycINFO,
PUBMED,
EBSCSO,
Cochrane
Central Trials
Register,
CINAHL,
Cochrane
Data- base of
Systematic
Reviews, EBM
Reviews,
PDQT, ERIC,
INDMed,
International
Pharmaceutical
Abstracts, and
Com-
munication and
Mass Media

1960 -
2013

No

101/ 34,272

No
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Langebeek Conductual HIV PUBMED, y en 1996 - NA 13/ 1419 NA
2015 AIDS 2014

conference,

HIV drug

Therapy

Glasgow

Meeting
Viswanathan Conductual, Enfermedades Medline, Desde Inglés 61/ NA Si, GRADE
2015 educacional y cronicas Cochrane inicios de scale

combinada Library, bases de

International datos hasta

Pharmaceutical | 2014

Abstracts

4.2 Intervenciones educativas/formativas

Identificamos 29 meta-analisis, publicados en 11 articulos (Peterson et al. 2003b; Nosé
et al. 2003; Takiya, L. N, Peterson Andrew M 2004; Vermeire et al. 2005; Simoni et al. 2006;
Kahana et al. 2008; Burudpakdee et al. 2015; Santschi et al. 2011; Roter et al. 1998; V S
Conn et al. 2015; Zolnierek & Dimatteo 2009)(Tabla 2), que evaluaban la efectividad de
las intervenciones educativas en diferentes medidas de adherencia. Las variables
10),

individuos con niveles de ARN del HIV indetectables (n = 1), niveles de hemoglobina

respuesta fueron medidas indirectas de adherencia (n = porcentaje de
glicosilada (HbAlc) (n = 4), presion arterial sistélica (n = 2), y presion arterial
diastdlica (n = 2). El nimero de estudios incluidos en cada meta-analisis oscil6 entre
2 y 23. Cinco de los articulos reportaron sesgo de publicacién (Peterson et al. 2003b;
Nosé et al. 2003; Vermeire et al. 2005; Santschi et al. 2011; V S Conn et al. 2015) y dos de
ellos no evaluaron la posibilidad de un sesgo de publicacion (Roter et al. 1998;
Burudpakdee et al. 2014; Zolnierek & Dimatteo 2009) y 7 articulos no evaluaron la calidad
de los estudios incluidos (Roter et al. 1998; Peterson et al. 2003b; Takiya, L. N, Peterson
Andrew M 2004; Kahana et al. 2008; Burudpakdee et al. 2015; Zolnierek & Dimatteo 2009).
Tan solo el estudio de Kahana (Kahana et al. 2008) evaludé pacientes con edad
pediatrica (2-15 afios), y el resto de los estudios se centraron en adultos con
diferentes enfermedades cronicas. Y hubo una gran diversidad de problemas de salud
estudiados (diabetes, hipertensién arterial, HIV, pacientes con trastornos mentales

severos, enfermedades inmunoldgicas).

Los meta-andlisis que evaluaron las intervenciones educativas mostraron un efecto
“pequefio/medio” en incrementar la adherencia. Los meta-analisis de Peterson
(Peterson et al. 2003b) y de Kahana (Kahana et al. 2008) fueron los Unicos que
presentaron una baja heterogeneidad (I=22%), el resto mostraron una elevada

heterogeneidad. (I°>75%).
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Roter y col (Roter et al. 1998) estratificd las intervenciones educativas en individuales,
grupales, entrega de material escrito y educacion telefénica. Encontro en todos los
analisis un tamanfo del efecto pequeno/mediano, y la estrategia con un mayor efecto
fue la telefonica que mejord la utilizacion de los servicios sanitarios (TE = 0,35),
seguida de la grupal que mostré una mejora de la adherencia determinada por
métodos directos (TE = 0,34).

En el meta-analisis de Nose y col (Nosé et al. 2003), realizado en pacientes con
trastorno mental severo y que incluyd 24 estudios, las intervenciones educativas
tuvieron un “moderado” efecto en incrementar la adherencia terapéutica (TE =
0,49). En 4 de los estudios incluidos en el meta-analisis la intervencidn se realizd a
miembros de la familia, encontrando un mayor efecto (TE = 82). El analisis de
subgrupos mostré un mayor efecto en estudios con un corto periodo de seguimiento
(<6 meses) (TE = 0,45) que en los estudios con un periodo de seugimiento superior
a 6 meses (TE = 0,29).

El articulo de Vermeire y col (Vermeire et al. 2005) incluyé 21 estudios y que tenia
como objetivo evaluar los efectos de las intervenciones educativas para mejorar el
cumplimiento de las recomendaciones de tratamiento en personas con diabetes
mellitus tipo 2 en diferentes contextos (ambulatorios, de la comunidad, hospitalarios
y de atencién primaria). Las intervenciones educativas realizadas por enfermeras,
auxiliares domiciliarios, educadores y las intervenciones realizadas en la farmacia
mostraron un efecto “muy pequefio” sobre los resultados, que incluyen el control
metabdlico (diferencia de medias en los niveles de Hb1Ac entre el grupo intervencién
y control <0,5). El mayor efecto, se encontré cuando la intervencién la realizaban
educadores, mientras que cuando la realizaban los farmacéuticos y las enfermeras el
efecto era menor (diferencia de medias en los niveles de Hb1lAc entre el grupo
intervenciéon y control:-0,47; -0,36, -0,10 respectivamente). No se pudieron

encontrar datos sobre la mortalidad o la morbilidad, ni sobre la calidad de vida.

El articulo de Santschi (Santschi et al. 2011) evalu6 el efecto cuando las intervenciones
educativas las realizaban farmacéuticos y observd que las estaban asociadas a
reducciones significativas en las cifras de presidén arterial sistdlica/diastélica. No
obstante, cuando la intervencién educativa se realizaba a los profesionales de la
salud en lugar de los pacientes, no se observaron reducciones significativas en las

cifras de presién arterial diastdlica (-0,1; -5,8, 0,7).

El articulo de Conn (V S Conn et al. 2015) encontré que las intervenciones dirigidas a

los proveedores de salud mejoraron significativamente adherencia a la medicacidn,
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aunque el tamafio del efecto global fue modesto (TE = 0,23; IC95% 0,18, 0,28),

presentd una

publicacion.

importante heterogeneidad ademas se observé un sesgo de

Finalmente, se ha observado que las intervenciones formativas a los profesionales de

la salud que tienen como objetivo mejorar sus habilidades comunicativas han tenido

un efecto pequefio-medio en incrementar la adherencia terapéutica (Zolnierek &

Dimatteo 2009).

Tabla 2. Caracteristicas de los meta-analisis que evaltan el efecto de las
intervenciones educativas en la adherencia terapéutica
Autor, aio Intervencion | Problema de Métrica Variable Diseiio No Resultados Sesgo
salud meta- respuesta estudios estudios publicaciéon
analisis primarios
Roter 1997 Educacion Enfermedades | TE Indicadores ECA / ECC / | 5 0,13 NA
individual crénicas de salud Estudios
Directas quasi- 3 0,21
Indirectas experimenta- 6 0,43
Subjetivas les 7 0,12
Utilizacién 14 0,15
servicios
Educacién Enfermedades | TE Directas 4 0,34
grupal crénicas Utilizacién 3 0,21
servicios
Educacional Enfermedades | TE Indirectas 4 0,12
entrega de | crénicas Subjetivas 5 0,18
material Utilizacion 4 0,11
escrito servicios
Educacién Enfermedades | TE Utilizacién 6 0,35
telefénica crénicas servicios
Peterson Educacional Enfermedades | TE Medidas ECA 22 (NA) 0,11 (0,06, Si
2003 crénicas (IC95%) indirectas 0,15)
adherencia I2=22%
Nosé Educacional Trastorno OR (a TE) | Medidas ECA / ECC 7 (895) 0,49 (0,30, Si
2003 Mental Severo indirectas 0,67)
adherencia 1= NA
Takiya 2004 Educacional Pacientes TE Medidas ECA 3 (207) 0,78 (-0,72, | No
hipertensos (IC95%) indirectas 0,83)
adherencia I = 99%
Vermeire Educativa Diabetes Diferencia | HbA1lc ECA / ECC / | 9(1.192) -0,49 (- Si
2005 global mellitus tipo 2 | de Medias Estudios 0,73,-0,25)
(IC95%) quasi- I’ = 86%
experimenta-
Farmacéuticos | Diabetes Diferencia | HbAlc les / | 4(666) -0,36 (-
mellitus tipo 2 | de Medias observaciona- 1,24,-0,17)
(1C95%) les 1= 97%
Enfermeras Diabetes Diferencia | HbA1c 2 (300) -0,10 (-
mellitus tipo 2 | de Medias 0,12, -0,08)
(IC95%) = 0%
Educadores Diabetes Diferencia | HbA1c 4 (420) -0,47 (-
mellitus tipo 2 | de Medias 0,71, -0,23)
(1C95%) I’=0%
Simoni 2006 Entrega Pacientes con | ORa TE Medidas ECA 7 (NA) 0,34 (0,12, No
material HIV (IC95%) indirectas 0,57)
didactico adherencia I = NA%
sobre la
medicacion ARN del 7 (NA) 0,19 (0,02,
HIV 0,36)
indetectable I = NA%
Kahana 2008 | Educacional Pacientes TE Medidas ECA / ECC / | 23 (NA) 0,16 (0,10, No
pediatria con | (IC95%) indirectas Estudios 0,22)
enfermedades adherencia quasi- 1= 22%
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cronicas experimenta-
les /
observaciona-
les
Zolnierek Formacion NP ORaTE Medidas ECA / ECC / | 21 0,27 (0,18, NA
2009 médicos para (IC95%) indirectas Estudios (1.280) 0,36)
incrementar adherencia quasi- 12 = NA%
las experimenta-
habilidades les
comunicativas
Santschi Educativa Pacientes con | Diferencia | Presion ECA 17 (NA) -7,7(-9,9,- | Si
2011 impartida por | factores de | de Medias | arterial 5,5)
farmacéuticos | riesgo de | (IC95%) Sistolica I?=NA
a los | enfermedad 17 (NA)
pacientes cardiovascular Presion -3,9 (-5,5, -
arterial 2,2)
diastélica = NA
Educacional Pacientes con | Diferencia | Presion 2 (NA) -6,8 (-14,5,
impartida por | factores de | de Medias | arterial -1,0)
farmacéuticos | riesgo de | (IC95%) Sistolica I?=NA
a los | enfermedad
profesionales cardiovascular Presion 2 (NA) -0,1 (-5,8,
de la salud arterial 0,7)
diastélica I?=NA
Burudpakdee | Educativas Enfermedades | OR (a TE) | Recuento ECA / ECC / | 8 (4.127) 0,43 (0,17, NA
2015 inflamatorias de pastillas Estudios 0,68)
e quasi- 2= 77%
inmunoldgicas experimenta-
les /
observaciona-
les
Conn 20152 Formacion NP TE Medidas ECA / ECC / | 218 0,23 (0,18, Si
dirigida a los (IC95%) indirectas Estudios (151.182) | 0,28)
profesionales adherencia quasi- 12 = 85%
de la salud experimenta-
les /

observaciona-
les

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados;

del efecto; NP: no procede.
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4.3 Intervenciones conductuales

Se incluyeron 6 articulos (Peterson et al. 2003b; Takiya, L. N, Peterson Andrew M 2004; Kahana
et al. 2008; Hart et al. 2010; Burudpakdee et al. 2015; Pasipanodya & Gumbo 2013) que
evaluaron cualquier tipo de intervenciéon conductual en incrementar la adherencia
terapéutica. Las intervenciones conductuales mas utilizadas son los sistemas de
recordatorios (telefénicos, e-mail, SMS, etc), la observacion directa de la toma de la

medicacion y la reduccion de dosis.

El efecto fue “pequefio” en pacientes con enfermedades cronicas, dislipemia y HIV/SIDA
(TE < 0,2), y un efecto “pequeio” y “moderado” en pacientes con enfermedades

inmunoldgicas y pacientes de pediatria (entre 0,34 y 0,54 respectivamente).

Tabla 3. Caracteristicas de los meta-analisis que evalian las intervenciones

conductuales para mejorar la adherencia terapéutica

Autor, afo Problema de Métrica Medida de No estudios Disefio Intervencion | Resultados Sesgo de
salud meta- adherencia (n° estudios publicacion
analisis participantes) primarios
Peterson Pacientes con Tamafio Medidas 5(2.915) ECA Conductual 0,14 (0,11, NA
2003 dislipemia del efecto | indirectas 0,18)
(IC95%) adherencia 12 = 43%
Takiya 2004 Enfermedades | Tamano Medidas 14 (1.531) ECA Conductual 0,04 (-0,01, | No
cronicas del efecto | indirectas 0,09)
(IC95%) adherencia I = 0%
Kahana 2008 | Pacientes de | Tamano Medidas 10 (NA) ECA / ECC / | Conductual 0,54 (0,34, No
pediatria con | del efecto | indirectas Estudios 0,73)
enfermedades | (IC95%) adherencia quasi- I = 68%
cronicas experimenta-
les /
observaciona-
les
Hart 2010 Pacientes con RR a TE Carga viral 14 ECA / ECC Observacion 0,16 (0,06, No
HIV (IC95%) indetectable (2.531) directa toma 0,19)
dosis (DOT- 1> =80%
Diferencia | Recuento de HAART)
de CD4 13 (2.024) 43 cél/pl
medias (12, 74)
Riesgo Medidas 6 (891)
Relativo indirectas
(RR) adherencia 0,18 (0,05,
(IC95%) 0,32)
12 =63%
Pasipanodya Tuberculosis Diferencia | Fallo en el 10 ECA / ECC/ Observacién 0,0 (-0,01, Si
2013 de riesgo tratamiento (12.001) Estudios directa toma 0,01)
(IC95%) quasi- dosis I = 0%
Recaida 3(1.091) experimenta-
les / 0,01 (-0,03,
Resistencia 2 (947) observaciona- 06)
adquirida les I?=67%
0,0 (-0,01,
0,01)
12 = 69%
Burudpakdee | Enfermedades | OR a TE Medidas 2 (310) ECA / ECC/ Conductual 0,34 (O, No
2015 inflamatorias (IC95%) indirectas Estudios 0,68)
e adherencia quasi- I =63%
inmunoldgicas experimenta-
les
ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio del efecto.
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4.3.1 Intervenciones conductuales: sistemas de recordatorios
tecnologicos

Identificamos 12 articulos que evaluaban sistemas de recordatorios para incrementar
la adherencia (Wald et al. 2015; Finitsis et al. 2014; Tao et al. 2015; T Mathes et al. 2014;
Tim Mathes et al. 2014; Lin & Wu 2014; Mbuagbaw et al. 2013; Peterson et al. 2003a; Liu et
al. 2014; Vicki S Conn, Ruppar, Chase, et al. 2015). Encontramos solapamiento entre 7
articulos (Wald et al. 2015; Finitsis et al. 2014; Tao et al. 2015; T Mathes et al. 2014; Tim
Mathes et al. 2014; Lin & Wu 2014; Mbuagbaw et al. 2013). Se incluyeron los resultados
globales de Tao y col (Tao et al. 2015) al ser el articulo que aportaba un mayor
numero de estudios, se incluyeron los analisis por subgrupos del articulo de Finitsis y
col (Finitsis et al. 2014) y los resultados en mortalidad del articulo de Mathes y col (Tim
Mathes et al. 2014). Por lo que finalmente se han incluido 5 articulos (Peterson, Takiya,
and Finley 2003; Liu et al. 2014; Mathes, Antoine, and Pieper 2014; Finitsis, Pellowski, and
Johnson 2014; Tao et al. 2015) que evallan las intervenciones basadas en los

recordatorios tecnoldgicos para incrementar la adherencia terapéutica.

Un articulo que evalud el efecto de los recordatorios en disminuir la mortalidad en
pacientes infectados por el VIH en Africa subsahariana mostré una “pequefio” efecto
no significativo en disminuir la mortalidad (TE = 0,19; 1C95%:-0,03 a 0,49) (Tim
Mathes et al. 2014).

Finitsis y col (Finitsis et al. 2014) incluyé 8 articulos (9 intervenciones) y encontrd un
“pequefio” efecto en el incremento de la adherencia terapéutica (TE = 0,18: 0,09,
0,27), dicho efecto incrementd cuando los recordatorios coincidian con las tomas, los
mensajes eran personalizados o bidireccionales. El envio de mensajes de una vez o

mas al dias mostré ser menos eficaz que el envio menos frecuentes de mensajes.

El articulo de Da Tao y col incluyd los datos de 20 estudios, que representan a 22
ensayos clinicos aleatorizados (Tao et al. 2015). Trece ensayos utilizaron como
recordatorios el servicio de mensajes cortos (SMS) y en seis se realizaron a través de
una alarma electrénica. El meta-analisis mostré que el uso de recordatorios
electronicos se asocidé con una significativa, aunque pequefia mejora en la
adherencia terapéutica (TE = 0,29, IC del 95% 0,18, 0,41).
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Tabla 4. Caracteristicas de los meta-analisis que evalGan los sistemas de

recordatorios tecnolégicos en la adherencia terapéutica

Autor, Problema de Métrica Medida de Disefo No estudios Intervencion | Resultados Sesgo de
afio salud meta- adherencia estudios (n° publicacion
analisis primarios participantes)
Peterson | Enfermedades | Tamafo Combinado ECA 2 (NA) Recordatorios 0,38 (0,22, Si
2003 cronicas del medidas E-mail 0,54)
efecto adherencia I? = NA
(IC95%)
4 (NA) Recordatorios 0,07 (0,17,
telefdénicos -0,03)
I?=NA
Mathes Pacientes con RR (a Mortalidad ECA 3 (858) Recordatorios 0,19 (-0,03, | NA
2014 HIV TE) telefdénicos 0,49)
SMS 12 = 49%
Liu 2014 | Tuberculosis Riesgo Cura o ECA 3(778) Recordatorios 0,77 (0,49, No
(Liu et al. relatio finalizacion de 1,05)
2014) (IC95%) tratamiento I’ = 0%
Finitsis Pacientes con OR (a Combinado ECA 9 (1,785) Recordatorios 0,18 (0,09, NA
2014 HIV TE) medidas de mediante 0,27)
adherencia mensajes I? = NA
(carga viral,
recuento 4 Recordatorios 0,30 (0,04,
pastillas, coincidiendo 0,56)
autoreportad, con la toma I? = NA
CD4)
3 Mensajes 0,29 (0,02,
personalizados | 0,56)
I = NA
5
Comunicacion 0,25 (0,11,
bidireccional 0,39)
I = NA
Da Tao Enfermedades | Tamafio Indirecta ECA 22 (3.152) Recordatorios 0,29 (0,18, Si
2015 créonicas del (recuento electronicos 0,41)
(Tao et efecto pastillas, (SMS, I? = 55%
al. 2015) (IC95%) monitorizacion, alarmas, etc)
autoreportado)

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio

del efecto.
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4.3.2 Intervenciones conductuales: reduccion de la complejidad
del tratamiento

Se identificaron 17 articulos que la intervencion evaluada fue la reduccién de la
complejidad del tratamiento (Claxton et al. 2001; Iskedjian et al. 2002; Peterson et al.
2003a; Bangalore et al. 2007; Parienti et al. 2009; Ford et al. 2011; Feagan & MacDonald
2012; Tong et al. 2012; Collins et al. 2011; Coleman, Limone, et al. 2012a; Medic et al. 2012;
Srivastava et al. 2013; Nachega et al. 2014; Caldeira et al. 2014; Iglay et al. 2015; Han et al.
2012; Kishimoto et al. 2013) Tras eliminar los meta-analisis solapados (anexo 3), se
incluyeron 11 articulos (Bangalore et al. 2007; Feagan & MacDonald 2012; Tong et al.
2012; Han et al. 2012; Coleman, Limone, et al. 2012a; Medic et al. 2012; Srivastava et al.
2013; Nachega et al. 2014; Caldeira et al. 2014; Iglay et al. 2015; Kishimoto et al. 2013).
Nueve de los articulos evaluaron la reduccion de la frecuencia de la dosis (Feagan and
MacDonald 2012; Tong et al. 2012; Coleman et al. 2012; Medic et al. 2012; Srivastava et al.
2013; Nachega et al. 2014; Caldeira, Vaz-Carneiro, and Costa 2014; Iglay et al.
2015)(Kishimoto et al. 2013) y dos de ellos estudiaron la reduccién del nimero de

farmacos (Bangalore et al. 2007; Han et al. 2012).

La revisiéon de Coleman y col. incluyé 51 estudios (ensayos clinicos controlados y
estudios prospectivos observacionales), esta revisién concluyé que los pacientes con
enfermedades cronicas parecian adherirse mejor a la medicacion una vez al dia, que
a la dosificacion mas frecuente, y que una definicion mas estricta de la adhesién

mostraron un efecto mas grande (Coleman, Limone, et al. 2012a).

Identificamos 3 articulos que evaluaban el efecto de la simplificacion del tratamiento
en pacientes con colitis ulcerosa (Ford et al. 2011; Feagan & MacDonald 2012; Tong et al.
2012) (Anexo 3). Incluimos el articulo de Feagan para evaluar la adherencia
terapéutica porque era el articulo que incluyé un mayor numero de estudios
primarios y pacientes (Feagan & MacDonald 2012), y el articulo de Tong para evaluar
los efectos adversos (Tong et al. 2012). Los resultados de los meta-analisis mostraron
que la mesalamina administrado en dosis Unica al dia era igual de efectiva que la
dosis convencional (dos o tres veces al dia), ademas no se observd un incremento de

los efectos adversos (Feagan & MacDonald 2012; Tong et al. 2012).

Una revision sistematica que incluyé 19 estudios primarios y mas de 6.000 pacientes
con HIV, observd que la simplificacion del tratamiento aumentaba la adherencia
terapéutica y no se observaron diferencias significativas en el porcentaje de

pacientes con carga viral indetectable (Nachega et al. 2014).
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Los articulos que evaluaron la combinacién de la medicacidon en un mismo producto
comparado con administrar la medicacidon por separado encontraron un incremento
en la adherencia terapéutica (entre el 24-26%) (Bangalore et al. 2007)(Han et al. 2012)

y una mejora en los marcadores metabdlicos (Bangalore et al. 2007; Han et al. 2012).

El articulo de Han y col. que tenia como objetivo comparar la eficacia de
combinaciones-dosificados fijo y coadministrado terapia dual de agentes
antihiperglucémicos sobre el control glucémico y la adherencia a la medicacién.
incluyeron diez estudios (70,573 participantes) (Han et al. 2012). Todos los estudios
eran de disefio retrospectivo. En comparaciéon con la administraciéon conjunta de
doble terapia, la terapia de combinacion de dosis fija se asocié significativamente con
una mayor reduccién de HbAlc (DMP -0,53%; IC del 95%: -0,78 a -0,28 12 =
52,4%). Hubo una significativa mayor proporcion de adherencia terapéutica en los
pacientes que recibieron terapia de combinacion de dosis fija en comparacién con
aquellos que recibieron coadministrado terapia dual (DMP 8,6%, 95% Cl| 1,6% a
15,6%; 12 = 98,7%).
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Tabla 5. Caracteristicas de los meta-analisis que evalian la reduccion de la
complejidad del tratamiento en la adherencia terapéutica

Autor, Problema de Métrica Medida de Diseiio de No estudios Intervencion Resultados Sesgo de
afio salud meta- adherencia los (n° publicaciéon
analisis estudios participantes)
primarios
Bangalore | Enfermedades | Riesgo Indirectas ECA 9 (20.242) Combinacion RR todos Si en los
2007 crénicas Relativo (recuento /observacio- medicacién en estudios: estudios de
(RR) pastillas) nales un mismo 0,74 (0,69, cohortes
(IC95%) producto vs 0,80)
3 medicacion por | RR cohortes
separado HTA 0,76
(0,71, 0,81)
Feagan Colitis Riesgo Remision ECA 3(738) Una dosis 0,95 (0,82 - NA
2012 ulcerosa Relativo clinica diaria oral de 1,10)
(RR) mesalamina
(IC95%) comparada
Mantenimiento 7 (2.826) con dosis
en la remisién convencional 0,92 (0,83,
a los 12 meses 1,03)
Tong Colitis Riesgo Efectos ECA 4 Una dosis 0,99 (0,89, No
2012 ulcerosa relativo adversos diaria oral de 1,10)
(RR) mesalamina
1IC95% comparada
con multiples
dosis
Han 2012 Diabetes Diferencia Hb1Ac Observacio- 10 (70,573) Una dosis-fija -0,53% (- NA
de medias nales combinada 0,78, -0,28)
(IC95%) versus terapia
dual
Indirectas coadministrada | 8,6% (1,6,
(Tasa de 15.6)
posesion de la
medicacion)
Coleman Enfermedades | Porcentaje Indirecta ECA NA(2.006) Una dosis/dia 93 (91,2- NA
2012 cronicas de (numero de /observacio- 94,7)
adherencia aperturas/ nales NA(1.259) Dos dosis/dia
(IC95%) numero de 85,6 (82,5 -
dosis NA (362) Tres dosis/dia 88,8)
prescritas
NA (57) Cuatro 80.1 (72.0 -
dosis/dia 88.2
84.4 (78.5 -
90.3)
Porcentaje Indirecta NA (2.188) Una dosis/dia 81,8 (77,9-
de (adherencia al NA (826) 85,7)
adherencia régimen: Dos dosis/dia
(IC95%) porcentaje de NA (321) 74,2 (70,0 -
dias con la Tres dosis/dia 78,5)
toma correcta NA (86)
de dosis) Cuatro 62,8 (55,4 -
dosis/dia 70,1)
68,2 (48,9 -
87,4)
Porcentaje Indirecta NA (936) Una dosis/dia 76,9 (72,5 -
de (adherencia en 81,3)
adherencia el tiempo: NA (650) Dos dosis/dia
(IC95%) porcentaje de 59,3 (40,6 -
tomas NA (343) Tres dosis/dia 58,0)
correctas entre
dosis NA (109) Cuatro 35,9 (21,8 -
dosis/dia 50,1)
18,8 (10,1-
27,5)
Medic Enfermedades | OR Indirectas ECA/ECC/ | 5 Una dosis/dia 1,89 (1,71- NA
2013 psiquiatricas (IC95%) (Tasa de observacio- versus dos o 2,09
cronicas posesién de la nales mas dosis
medicacion)
Enfermedades | OR Indirectas 3 Una dosis/dia 2,10 (1,86 -
psiquiatricas (IC95%) (Persistencia) versus dos o 2,37)
cronicas mas dosis

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio

del efecto.
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Tabla 5 (Continuacion). Caracteristicas de los meta-analisis que evaltan la
reduccion de la complejidad del tratamiento en la adherencia terapéutica

Autor, afo Problema de Métrica Medida de No estudios Intervencion Resultados
salud meta- adherencia (n°
analisis participantes)
Srivastava | HTA QOdds ratio | Indirecta NA (NA) Reduccién dosis | 2,42 (1,33,
2013 (IC95%) 4,40)
Nachega Pacientes HIV Diferencia de | Indirectas 19 Un dosis vs dos 2,55 (1,23,
2014 medias Adherencia (6.312) dosis 3,87)
(1C95) terapéutica 1? =60%
(recuento de
pastillas,
MEMS) 18 (5.871)
1,01 (0,99,
Carga viral 1,03)
indetectable I =0%
Caldeira Enfermedades Riesgo Combinado de 4 (2.557) Una dosis dia 0,44 (0,35,
2014 cardiovasculares | reslativo no-adherencia versus 0,54)
(IC95%) multiples 1?2 =25%
dosis/dia
Kishimoto Esquizofrenia Riesgo Recaidas 21 (5.176) Antipsicéticos 0,93 (0,71,
2014 reslativo depot 1,07)
(IC95%) 1°=57%
Iglay Osteoporosis Diferencia Indirecta 7 (65.679) Dosificacion 12,29 (
2015 medias (recuento (semanal vs 10,76 -
(DM) pastillas) diaria) 13,82)
OR
adherencia 1,90 (1,81 -
semanal vs 2,00)
diaria
(IC95%)

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio

del efecto.
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4.3.3 Intervenciones conductuales: intervenciones en el
envasado

Se identificaron 12 meta-analisis con intervenciones en las que el envase incluye un
sistema de recordatorio (Tabla 6). Estos meta-analisis se presentaron en 3 articulos
(Roter et al. 1998; Peterson et al. 2003b; Mahtani et al. 2011; Vicki S Conn, Ruppar, Chan, et
al. 2015). En la mayoria de las intervenciones, los envases recordatorio consistian en

cajas de pastillas o envases con refuerzo de aluminio blister.

El articulo de Conn (Vicki S Conn, Ruppar, Chan, et al. 2015) incluyd 52 articulos con casi
23.000 participantes . La mayor parte de los estudios incluidos fueron publicados a
partir del afio 2000, observandose que ha incrementado el nimero de trabajos que
evallan el efecto de los envases recordatorios para incrementar la adherencia. Los
envases recordatorios fueron moderadamente eficaces en la mayoria de las
poblaciones. Los blister fueron mas efectivos que las cajas de pastillas (OR: 4,3 vs
2,0 respectivamente). Ademads, mostré una reduccién no significativa de la presién
arterial sistélica y diastdlica, asi como un incremento no significativo de los pacientes

con HIV con carga viral no detectable (Vicki S Conn, Ruppar, Chan, et al. 2015).
Un meta-analisis que incluyo 2 estudios con 148 participantes con diabetes, mostrd

que las intervenciones con envases recordatorios prestaban una reduccion

significativa en los niveles de Hb1Ac (Mahtani et al. 2011).
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Tabla 6. Caracteristicas de los meta-analisis que evalian intervenciones en

el envasado para incrementar la adherencia terapéutica

Autor, afio Problema de Métrica Medida de Disefio de No estudios Intervencion Resultados Sesgo
salud meta- adherencia los estudios | (n° publicacion
analisis primarios participantes)
Mahtani Diabetes Diferencia Directa (HbA1lc) ECA 2 (148) Envases con -0,72 (- Si
2011 de medias recordatorios" 0,83, -0,60)
(DM) para la 1 =92%
(IC95%) medicacion que
incorporan una
fecha u hora en
el envase para
tomar una
medicacion
Conn 2015 | Enfermedades TE (IC95%) Medidas ECA 48 (21.944) Intervenciones 0,59 (0,42, Si
crénicas combinadas de en el 0,76)
adherencia envasado/cajas 12 = 92%
(indicando el
Presion arterial 5 (NA) dia/hora en que | 0,32 (-0,12,
TE (IC95%) diastdlica es debe tomar 0,76)
la medicacion) I? = NA
TE (IC95%) Presion arterial 5 (NA) 0,42 (-0,07,
sistolica 0,90)
I = NA
TE (IC95%) | Carga viral 2 (NA)
0,1 (-0,18,
0,38)
I’ =16%
Langebeek | Pacientes con TE (IC95%) Indirecta ECA 14 Monitorizacion 0,51 (0,31, No
2015 HIV (monitorizacion electronica de 0,71)
electrénica) toma de la 1= 53%
medicacién con
OR (IC95%) | Directa (ARN Feed-back a los
del HIV pacientes 0,17 (0,06,
indetectable) 14 1,63)
I’=78%

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio

del efecto.
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4.3.4 Intervenciones conductuales: incentivos materiales

Se incluyeron 3 articulos que presentaban meta-analisis que evaluaban los efectos

de los incentivos materiales en pacientes con enfermedades crdnicas (Roter et al.

1998; Vicki S Conn, Ruppar, Enriquez, et al. 2015; Lutge et al. 2015) (Tabla 7).

El meta-analisis de Roter 1998 (Roter et al. 1998) incluyd 3 articulos y mostrd un

“pequeiio” efecto en incrementar la adherencia terapéutica, al igual que el estudio de

Lutge y col (Lutge et al. 2015).

El articulo de Conn y col. (Vicki S Conn, Ruppar, Enriquez, et al. 2015) evalud el efecto de

los incentivos materiales en pacientes con problemas de adherencia, y encontré un

efecto “pequefio-moderado” en incrementar la adherencia (TE = 0,36).

Tabla 7. Caracteristicas de los meta-analisis que evalian intervenciones
basadas en incentivos materiales para incrementar la adherencia

terapéutica
Autor, Problema de Métrica Disefio Medida de No estudios Intervencion Resultados Sesgo de
afio salud meta- estudios adherencia (n° publicaciéon
analisis primarios participantes)
Roter Enfermedades Tamafio del ECA / ECC/ Utilizacidon de los | 3 (NA) Incentivos 0,04 NA
1998 cronicas efecto Estudios quasi- servicios de materiales I? = NA
experimentales salud
Conn Pacientes con TE (Desviacién | ECA / ECC/ Medidas 6 (NA) Incentivos 0,365 NA
2015b problemas de estandard) Estudios quasi- indirectas materiales (0,165)
adherecia experimentales combinadas de I? = NA
adherencia
Lutge Tuberculosis RR a TE ECA Finalizacion 2 (4.356) Incentivos 0,04 (-0,02, | NA
2015 (IC95%) tratamiento / materiales 0,06)
curacion I = 24%

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio

del efecto.
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4.4 Intervenciones psico-sociales-afectivas

Se incluyeron 4 articulos que evaluaron intervenciones psico-sociales-afectivas para
incrementar la adherencia terapéutica (Roter et al. 1998; Nosé et al. 2003; Kahana et al.
2008; Pai & McGrady 2014), uno dirigida a pacientes con trastornos mentales severos
(Nosé et al. 2003), dos articulos en pacientes de pediatria (Kahana et al. 2008; Pai &
McGrady 2014) y otro en pacientes con enfermedades crénicas (Tabla 8). Este tipo
de intervenciones son poco frecuentes y los estudios incluidos tenian pequefios
tamafios muestrales. Dos articulos no evaluaron la posibilidad de un sesgo (Roter et
al. 1998; Pai & McGrady 2014) de publicacion y de los otros dos articulos uno de ellos

detectd la posibilidad de un sesgo de publicacidn (Nosé et al. 2003).

El articulo de Nosé y col (Nosé et al. 2003) encontré que la terapia familiar tuvo efecto
“grande” (TE = 0,82; IC95: 0,51, 1,14) en incrementar la adherencia terapéutica en
pacientes con trastornos mentales severos. En el resto de los estudios el TE fue

“pequefio/medio”.

Tabla 8. Caracteristicas de los meta-analisis que evalaan las intervenciones
psico-sociales- afectivas para mejorar la adherencia terapéutica

Autor, Intervencion Problema de Disefio Métrica Medida de No estudios Resultados Sesgo de
afio salud estudios meta- adherencia | (N° publicaciéon
primarios analisis participantes)

Roter Afectivas Enfermedades | ECA / ECC/ Tamafio Indicador 4 0,18 NA
1998 cronicas Estudios del efecto salud
(Roter et quasi- Directas 4 0,31
al. 1998) experimenta- Subjetivas 3 0,07

les Utilizacion 3 0,18
Nosé Terapia Trastorno ECA / ECC OR a TE Combinado 4 (192) 0,82 (0,51, Si
2003 familiar Mental Severo (IC95%) medidas de 1,14)
(Nosé et adherencia I = NA
al. 2003)
Kahana Psicosociales, Pacientes de ECA / ECC/ Tamafio Combinado 4 0,44 (0,23, No
2008 incluyendo la pediatria con Estudios del efecto de medidas 0,65)
(Kahana funcion enfermedades | quasi- (IC95%) de = 0%
et al. familiar cronicas experimenta- adherencia
2008) les /

observaciona-

les
Pai 2014 | Intervenciones | Nifios, ECA Tamafio Combinado 23 (3.070) 0,20 (0,08, NA
(Pai & psicologicas adolescentes del efecto medidas de 0,31)
McGrady y jévenes con (IC95%) adherencia I = NA
2014) problemas de

salud

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio del efecto.

36




4.5 Intervenciones multicomponentes

Se incluyeron 7 articulos (Devine & Pearcy 1996; Devine 1996; Peterson et al. 2003b;
Peterson et al. 2003a; Takiya, L. N, Peterson Andrew M 2004; Wu & Pai 2014; Ruppar et al.
2015) que evaluaron el efecto de intervenciones multicomponente en incrementar la
adherencia terapéutica (Tabla 9). La combinacion de intervenciones mas comun fue
la conductual y educativa (Ruppar et al. 2015; Wu & Pai 2014; Peterson et al. 2003b;
Takiya, L. N, Peterson Andrew M 2004; Peterson et al. 2003a). Los articulos de Devine y
col (Devine & Pearcy 1996; Devine 1996) incluyeron intervenciones que combinaban

componentes formativos, conductuales y psico-sociales-afectivos.

Los efectos de las intervenciones multicomponente educativas-conductuales fue
“pequefo-moderado” ( TE < 0,50) (Ruppar et al. 2015; Wu & Pai 2014; Peterson et al.
2003b; Takiya, L. N, Peterson Andrew M 2004; Peterson et al. 2003a). Las intervenciones
que incorporaron componentes psico-sociales-afectivos col (Devine & Pearcy 1996;
Devine 1996) encontraron efectos mayores, especialmente en las medidas indirectas
de adherencia TE = 0,78 (IC95% 0,44, 1,12) (Devine 1996) y TE = 1,0 (0,37, 1,60)
(Devine & Pearcy 1996) en pacientes con EPOC.
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Tabla 9. Caracteristicas de los meta-analisis que evaldan las intervenciones
multicomponentes en la adherencia terapéutica

Autor Intervencion Problema de Disefio Métrica Medida de No estudios Resultados Sesgo
afo salud estudios metaanalisis adherencia (n° publicacion
primarios participantes)
Devine Atencion Asma ECA / ECC/ Tamaiio del Reagudizaciones | 11 (NA) 0,56 (0,40, No
1996 psicoeducativa Estudios quasi- | efecto asma 0,72)
(Devine (educacidn, experimentales | (IC95%) I = 0%
1996) desarrollo de
habilidades de Volumen 10 (NA)
comportamiento, dindmico 0,34 (0,10,
terapia respiratorio 0,58)
cognitiva, y / o I = 0%
apoyo /
asesoramiento Tasa de flujo 6 (NA)
no conductual) espiratorio
maximo 0,29 (0,01,
0,57)
Estado funcional | 4 (NA) I’ = 0%
0,46 (0,04,
Adherencia al 0,83)
régimen de 7 (NA) I’ = 0%
tratamiento
Utilizacién de 10 (NA) 0,78 (0,44,
servicios de 1,12)
salud I? = NA
Conocimiento 4 (NA)
en la utilizaciéon 0,29 (0,13,
del inhalador 0,45)
I?=NA
1,02 (0,76,
1,28)
I = NA
Devine Atencion EPOC ECA / ECC/ Tamafio Bienestar 26 (NA) 0,34 (0,20, NA
1996 psicoeducativa Estudios quasi- | del efecto psicoldgico 0,49)
(Devine & | (educacion, experimentales | (IC95%) 12 = 0%
Pearcy desarrollo de
1996) habilidades de Resistencia 16 (NA)
comportamiento, 0,64 (0,45,
terapia 0,83)
cognitiva, y / o I = 0%
apoyo / )
asesoramiento Estado funcional 15(NA)
no conductual)
0,56 (0,23,
. 0,88)
Disnea 15 (NA) 2 = NA
0,65 (0,37,
Adherencia 5 (NA) 112’0=4?\IA
G 1,0 (0,37,
Ut|||z.a.C|on de 7 (NA) 1,60)
servicios de 2 = NA
salud
0,18 (-0,19,
0,48)
I?=NA
Peterson | Multicomponente | Pacientes ECA Tamafio Medidas NA (NA) 0,08 (0,04, Si
2003 (educativa + crénicos del efecto indirectas 0,12)
(Peterson | conductual) (IC95%) adherencia I = NA%
et al.
2003b)
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Peterson | Multicomponente | Pacientes con ECA Tamano Medidas 7 (NA) 0,14 (0,10, NA
2003 (educativa + dislipemia del efecto indirectas 0,17)
conductual) (IC95%) adherencia I = 18%
Takiya Multicomponente | Pacientes con ECA Tamano Medidas 7 (708) 0,02 (-0,06, | No
2004 (educativa + hipertensién del efecto indirectas 0,09)
conductual) arterial (IC95%) adherencia 1? = 89%
Wu Multicomponente | Nifios y nifas ECA Tamano del Combinacién de 35 (4.616) 0,49 (0,32, NA
2014 (educacional, con efecto medidas de 0,66)
conductual) enfermedades (IC95%) adherencia 12 = NA%
crénicas a corto plazo (registros,
monitorizacion
Tamaiio del electronica, 0,32 (0,10,
efecto observacion 0,54)
(IC95%) directa, etc) I = NA%
a largo plazo
Ruppar Multicomponente | Insuficiencia ECA / ECC/ Tamafio del Indirecta 29 0,29 (0,09, No
2015 Cardiaca Estudios quasi- | efecto (recuento 0,48)
experimentales | (IC95%) pastillas) + I = NA%
medidas
subjetivas
(autoreportado)
es

efecto.
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ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafio del




4.6 Intervenciones en el sistema sanitario: integracion de
nuevos profesionales

Incluimos 39 meta-analisis presentes en 10 articulos (Machado et al. 2008; Koshman et
al. 2008; Carter et al. 2009; Santschi et al. 2011; Collins et al. 2011; Santschi et al. 2012;
Zhong et al. 2014; Santschi et al. 2014; Viswanathan et al. 2015; Van Camp et al. 2013) que
evaluaban las intervenciones para mejorar la adherencia lideradas por otros
profesionales sanitarios (enfermeras vy farmacéuticos) y/o intervenciones

multidisciplinares con la incorporaciéon de médicos y enfermeras (Tabla 10).

Los meta-anadlisis mostraron que las intervenciones que incorporaban a
farmacéuticos mejoraban el control de la presion arterial (Santschi et al. 2014; Carter et
al. 2009), disminuian las cifras de colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos
(Machado et al. 2008; Santschi et al. 2012; Santschi et al. 2011), y los niveles de glucosa
basal y hemoglobina glicosilada (Collins et al. 2011). Las intervenciones eran efectivas
tanto si las realizaban farmacéuticos clinicos como comunitarios (Carter et al. 2009).
No se observaron diferencias si el farmacéutico tenia un rol de liderazgo o era un

colaborador dentro del equipo sanitario (Santschi et al. 2014).

Se observo que la reduccidn de las cifras de presion arterial era mas importante
cuando la frecuencia de la intervencion era de 1 vez al mes o mas, comparado
cuando era de menos una vez al mes (-9,1 mmHg versus -6,7 mmHg,

respectivamente) (Santschi et al. 2014).

También se observé que las intervenciones que incorporaban a farmacéuticos
disminuian la hospitalizacién por cualquier causa (OR; 0,71: IC95% 0,54-0,94) y la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (OR; 0,69: IC95% 0,51-0,94) (Koshman et
al. 2008). Y el mismo resultado de disminuciéon de los ingresos hospitalarios se

observd con pacientes con EPOC (Zhong et al. 2014).

Encontramos un meta-analisis que incluyd tres articulos originales y que evalud los
costes de la incorporacién de los farmacéuticos y observd una reducciéon de los
costes/salud (Tamano del efecto: 0,37; IC95 0,59, 0,15) (Zhong et al. 2014).

Dos articulos (Carter et al. 2009; Van Camp et al. 2013) han mostrado que la atencién de
los pacientes por las enfermeras ha dado lugar a un mejor control de la presiéon
arterial (Carter et al. 2009), asi como una mejora de la adherencia terapéutica a corto y

largo plazo (Van Camp et al. 2013).
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En un estudio que tenia como objetivo el desplazamiento de las tareas de atencién
de médicos a otros profesionales sanitarios observdé que puede haber un mayor
riesgo de muerte en el grupo de desplazamiento de tareas, riesgo relativo 1,23 (IC
del 95%: 1,14 a 1,33), aunque los articulos primarios incluidos eran de muy baja
calidad. Cuando fueron los médicos los que iniciaron el tratamiento y el personal de
enfermeria proporciond el seguimiento no se encontraron diferencias en la muerte en
comparacién con la atencién proporcionada por el médico al afio, riesgo relativo 0,89
(IC del 95%: 0,59 a 1,32) (Kredo et al. 2014).
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nuevos profesionales

Tabla 10. Caracteristicas de los meta-analisis que evaldan la integracion de

Autor, afio Profesional Problema de Métrica Medida de No estudios Resultados
salud meta- adherencia (N°
analisis participantes)
Machado Farmacéuticos Hiperlipidemia Diferencia de | Colesterol total 19 (2.084) -22,0 (10,4)
2008 medias 2 =0%
(Desviacion
estandard) LDL-colesterol 18 (1.976) -17,5 (10,9)
I = 0%
HDL-colesterol 16 (1.808) 0,5 (4,8)
I’ = 0%
Triglicéridos 17 (1.838) -21,8 (24,2)
I? = 0%
Koshman Farmacéuticos Insuficiencia 0Odds Ratio Hospitalizacion 12 (2.026) 0,71 (0,54,
2008 Cardiaca (IC95%) por todas las 0,94) 12 = 50
causas
Hospitalizaciéon | 5 (1.377) 0,69 (0,51,
por 0,94) 12 = 40
insuficiencia
cardiaca
12 (2.060) 0,84 (0,61,
Motalidad total 1,15)
=19
Carter 2009 Enfermeras HTA Odds Ratio Control de la 8 (NA) 1,69 (1,48,
(IC95%) presién arterial 1,93) I = NA
Diferencia de | Presion arterial 16 (NA) -4,8 (-9,6, -0,4)
medias sistélica I? = NA
(IC95%)
Presion arterial | 15 (NA) -3,1 (-6,0, -0,1)
diastélica I?=NA
Farmacéuticos HTA Odds Ratio Control de la 5 (NA) 2,89 (1,83,
comunitarios (IC95%) presion arterial 4,55) I = NA
Farmacéuticos HTA Odds Ratio Control de la 9 (NA) 2,17 (1,75,
clinicos (IC95%) presion arterial 2,68) I? = NA
Santschi 2011 | Farmacéuticos Pacientes con Diferencia de | Colesterol total | 9 (1.121) -17,4 (-25,5, -
factores de Medias e 9,22)
riesgo intervalo de I’ = 78%
cardiovascular confianza del | LDL-colesterol 7 (924)
95% -13,4 (-23,0, -
3,8)
I’ = 86%
Collins 2011 Farmacéuticos Pacientes Diferencia de | Hb1lAc 14 (2.073) -0,76 (-1,06, -
diabéticos medias 0,47)
(IC95%) 1°>44%
Glucosa basal 4
-29,3 (-35,5, -
39,5)
12>44%
Santschi 2012 | Farmacéuticos Pacientes Diferencia de | Colesterol total | 8 (1.280) -15,2 (-24,7, -
diabéticos Medias e 5,7)
intervalo de
confianza del | LDL colesterol 9 (8.078)
95% -11,7 (-15,8, -
7,6)
HDL colesterol 6 (826)
0,21 (-1,94,
indice de masa | 5 (751) 2,36)
corporal
-0,88 (-1,65, -
0,10)
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Van Camp Enfermeras Pacientes Diferencia de | Indirecta: 5(703) 54(1,7,9,1)
2012 crénicos Medias e intervenciones =0
intervalo de corto plazo
confianza del
95% Indirecta: 5 (650) 9,5 (4,7, 14,3)
intervenciones =0
largo plazo
QOdds Ratio Indirecta 6 (633) 1,6 (1,0, 2,3)
(IC95%) (adherencia I?2=52
dicotémica):
Corto plazo
Indirecta 6 (676) 1,9 (1,4, 2,6)
(adherencia ?’=0
dicotémica):
largo plazo
Zhong 2014 Farmacéuticos Enfermedad Riesgo Ingresos en el 6 (684) 0,50 (0,39,
Obstructiva Relativo hospital 0,64)
crénica (IC95%) I? = 47
Visitas 5 (622)
servicios de 0,62 (0,38,
urgencias 1,03)
4 (743) 2 =74
Adherencia
medicamentos 1,23 (1,11,
4 (584) 1,36)
Tamafio del Calidad de vida 1> =34
efecto (HRQolL)
3 (318) -0,36 (-0,54, -
Costes 0,18) I? =
4 (576) -0,37 (-0,59, -
Diferencia de | FEV 1s 0,15)
medias I’ = 0%
0,05 (-0,02,
0,12) I =0%
Santschi 2014 | Farmacéuticos HTA Diferencia de | Presion arterial | 39 -7,64 (-8,96, -
medias sistdlica 6,32)
(IC95%) 12 =67%
Presién arterial | 36
diastolica -3,94 (-5,05, -
2,83)
I = 83%
Intervencion HTA Diferencia de | Presién arterial | 23 -8,5 (-10,0, -
liderada por medias sistolica 7,0)
farmacéuticos (IC95%)
Presién arterial | 22
diastolica -4,6 (-5,7, -3,4)
Presion arterial | 16
Farmacéuticos sistolica -6,3 (-8,0, -4,5)
en colaboracidn
con otros Presién arterial | 14
profesionales diastolica -2,8 (-4,4, -1,2)
Frecuencia HTA Diferencia de | Presién arterial 17 -9,1 (-11,4, -
intervencién: 1 medias sistdlica 6,7)
vez al mes o (IC95%)
mas Presion arterial | 16
diastolica -6,7 (-9,1, -4,4)
Presion arterial | 11
sistdlica -6,7 (-9,1, -4,4)
Menos de una
vez al mes Presion arterial | 9
diastélica -1,9 (-3,5, -0,3)
Kredo 2014 Inicioy HIV Riesgo Mortalidad 2 (39.160) 1,23 (1,14 a
monitorizacién relativo 1,33)
del tratamiento (IC95%) I = 0%
por enfermeras
Inicio del 2 (4.332) 0,89 (0,59 a
tratamiento por 1,32)
el médicos I = 0%
seguimiento por
enfermeras
Viswanathban | Farmacéuticos Pacientes Diferencia de | Numero de 3(2.208) 0,05 (-0,03,
2015 (Mediation extrahospitalarios | medias visitas a 1,13)
therapy (IC95%) consultas 1>=0
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managment) externas
Nlmero 3 (2.208) 0,04 (-0,01,
ingresos 0,08)
hospitalarios 1’=0

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; HTA: Hipertension arterial; NA: No aportado; OR:

QOdds ratio; TE: Tamano del efecto.
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4.7 Combinado de intervenciones para incrementar la
adherencia terapéutica

Se identificaron 4 estudios que no realizaron el analisis estratificado por el tipo de
intervencion y combinaron los resultados de forma conjunta (Amico et al. 2006;

Demonceau et al. 2013; Wu & Pai 2014; Ruppar et al. 2015).

Se mostré un efecto pequefio-moderado en incrementar la adherencia terapéutica,
dicho efecto fue mayor en intervenciones que determinaban la adherencia a corto
plazo que a largo plazo; (TE =0,49; 1C95% 0,32 a 0,66 vs TE = 0,32; IC95% 0,10 a
0,54 respectivamente) (Wu & Pai 2014).

Tabla 11. Caracteristicas de los meta-analisis que evalian las cualquier tipo

de intervencion en la adherencia terapéutica

Autor, aio Intervencion Problema de Diseiio Métrica Medida de No Resultados Sesgo de
salud articulos meta- adherencia estudios publicaciéon
incluidos analisis
Amico Cualquier tipo de | HIV/SIDA ECA /ECC Tamafio del Combinado de 24 0,35 (0,20, NA
2006 intervencion efecto diferentes 0,51)
(IC95%) medidas de I = 68%
adherencia
Domenceau | Multicomponente | Pacientes ECA /ECC/ | Porcentaje Combionado de 87 12,6 (9,4, No
2013 ambulatorios Cross-over de cambio medidas de (10.551) 15,8)
en la adherencia I? = NA
medida de
adherencia
(IC95%)
Wu 2014 Multicomponente | Nifios y nifias ECA Tamafio del Combinacion de | 35 0,49 (0,32, No
(educacional, con efecto medidas de (4.616) 0,66)
conductual) enfermedades (IC95%)a adherencia 12 =NA
cronicas corto plazo (registros,
monitorizacion
Tamafio del | electrénica, 0,32 (0,10,
efecto observacion 0,54)
(IC95%)a directa, etc) I = NA
largo plazo
Ruppar Multicomponente | Insuficiencia ECA Tamafio del Indirecta 29 0,29 (0,09, No
2015 Cardiaca efecto (recuento (4.285) 0,48) I =
(IC95%) pastillas) + NA
medidas
subjetivas
(autoreportado)
es

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; TE: Tamafo

del efecto.
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4.8. EFECTIVIDAD DE LAS INTERVENCIONES EN FUNCION DE
LA PATOLOGIA

4.8.1 Salud mental

Se han identificado cuatro articulos que sintetizan la evidencia existente sobre las
intervenciones dirigidas a incrementar la adherencia terapéutica en pacientes con
trastornos de salud mental (Roter et al. 1998; Nosé et al. 2003; Medic et al. 2012;
Kishimoto et al. 2013) (Tabla 12).

Las intervenciones para incrementar la adherencia terapéutica mostraron tener un
“pequefio/moderado” efecto en los pacientes con problemas de salud mental (Roter et
al. 1998). Este efecto fue mas importante en la reduccion de la utilizacién de los
servicios. Las mejoras fueron producidas por intervenciones educativas y sistemas de

recordatorios.

El articulo de Nosé y col (Nosé et al. 2003), realizado en pacientes con trastorno
mental severo y que incluyd 24 estudios, las intervenciones educativas tuvieron un
“moderado” efecto en incrementar la adherencia terapéutica (TE = 0,49). En 4
estudios la intervencion se realizd a miembros de la familia y la magnitud del efecto
fue “grande (TE = 0,82). El andlisis de subgrupos mostré un mayor efecto en
estudios con un corto periodo de seguimiento (<6 meses) (TE = 0,45) que en los

estudios con un periodo de seguimiento superior a 6 meses (TE = 0,29).

El articulo de Medic y col (Medic et al. 2012) evalud el efecto de la reduccidén de la
complejidad del tratamiento en la adherencia terapéutica, incluyeron 12 estudios, 4
de ellos realizados en pacientes con epilepsia, 5 en pacientes con esquizofrenia y 3
en depresion. Las variables respuesta evaluadas fueron la tasa de adherencia y
persistencia . La adherencia se define como el nimero total de dias de toma de
medicaciéon de acuerdo con las pautas del prescriptor durante el periodo de
seguimiento (Dilla et al. 2009). La persistencia se define como el niumero de dias de
utilizacion continua de la medicacion durante un periodo especifico (Dilla et al. 2009).
La tasa de adherencia y de persistencia se calculan dividiendo el nimero de dias que
el paciente ha sido adherente o persistente respectivamente, entre el nimero de dias
del periodo de seguimiento (en este caso, 360 dias) (Dilla et al. 2009). El tamafio del
efecto determinado en 4 estudios (3 estudios en depresion y uno en esquizofrenia)
que evaluaron la tasa de adherencia fue pequefio/moderado (TE = 0,35). Cuando se
determind la persistencia dicho efecto continudé siendo pequerio/moderado (T =
0,41).
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El articulo de Kishimoto (Kishimoto et al. 2013) sintetizd la evidencia existente que
evaluaba la eficacia de los tratamientos antipsicoticos depot comparados con la
medicaciéon oral para prevenir las recaidas en pacients con esquizofrenia. No se
encontraron diferencias significativas entre la medicacion inyectable depot y la
medicacién oral (RR = 0,93; IC95% 0,71 - 1,07). No obstante, en los estudios que
utilizaban la primera generacién de antipsicéticos depot (10 estudios, RR = 0,82,
1C95%:0,69-0,97, P = 0,02) y aquellos publicados antes del 1991 (8 estudios de
fluphenazina-depot ; RR = 0,79, IC95% CI: 0,65-0,96, P = 0,02) los antipsicéticos

depot fueron superiores a la medicacién oral en prevenir las recaidas.

Tabla 12. Caracteristicas de los meta-analisis que evalGian las intervenciones

para aumentar la adherencia en pacientes con enfermedades mentales

Autor, afio Intervencion Problema de Métrica Variable No Resultados
salud meta- respuesta estudios
analisis
Roter 1998 | Multicomponente | Enfermedades | TE Resultados en | 6 0,17
psiquiatricas salud
Indirectas 3 0,24
Subjetivas 7 0,22
Utilizacién 13 0,32
Nosé Educacional Trastorno TE Combinado 7 (895) 0,49 (0,30,
2003 Mental Severo (IC95%) diferentes 0,67)
medidas de 1= NA
adherencia
Terapia familiar 4 (192) 0,82 (0,51,
1,14)
I’ = NA
Medic Reduccion de la Enfermedades | TE Tasa de 4 0,35 (0,30,
2013 complejidad del psiquiatricas (IC95%) adherencia 0,41)
tratamiento (esquizofrenia 1= NA
+ depresion)
Enfermedades TE Persistencia, 3 0,41 (0,34,
psiquiatricas (IC95%) cantidad de 0,48)
crénicas tiempo que I?= NA
transcurre
desde el inicio
hasta la
interrupcion)
Kishimoto Antipsicdticos Esquizofrénia RR Recaidas 21 0,93 (0,71,
2014 depot (IC95%) (5.176) 1,07)
1= 57%

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; RR: riesgo

relativo; TE: Tamano del efecto.
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4.8.2 Hipertension arterial

Se han incluido 8 articulos que evallan diferentes estrategias para incrementar la
adherencia terapéutica en pacientes con hipertension arterial (Roter et al. 1998;
Mahtani et al. 2011; Vicki S Conn, Ruppar, Chan, et al. 2015; Santschi et al. 2011; Srivastava
et al. 2013). Entre las estrategias evaluadas encontramos educacional, reduccion de la
complejidad del tratamiento, intervenciones en el envasado e intervenciones

multicomponentes (Tabla 13).

La mayoria de las intervenciones incluidas en el articulo de Roter y col fueron
conductuales y mostréo que tuvieron un importante efecto (TE = 0,76) en el
incremento de la adherencia terapéutica, ademas de un “moderado” efecto en la
utilizacion de los servicios de salud (TE = 0,31), y obtuvieron un “pequefio” pero

significativo efecto (TE = 0,16) en el control de la presion arterial (Roter et al. 1998).

La reduccion de la complejidad del tratamiento ha mostrado tener un efecto positivo
en incrementar la adherencia terapéutica, las pautas de una vez al dia comparadas
con las de multiples veces al dia mostraron significativante mayor adherencia
(Srivastava et al. 2013).

La estrategia educacional ha mostrado ha mostrado un incremento significativo en la
adherencia terapéutica (TE = 0,78; 1C95%:0,72, 0,83) (Takiya, L. N, Peterson Andrew
M 2004). Cuando se realiz6 formaciéon educativa a los profesionales de la salud se
produjo una mejoria en el control de la presién arterial, no obstante este control fue

menor que cuando estas formacién se dirige a los pacientes (Santschi et al. 2011).

En el articulo de Takiya y col. (Takiya, L. N, Peterson Andrew M 2004) no se encontrd un
incremento de la adherencia terapéutica en las intervenciones conductuales (TE =
0,04; 1C95% -0,01, 0,09) y en las combinadas (conductuales + educativas) (TE
0,02; IC95% -0,06, 0,16).

El articulo de Carter y col (Carter et al. 2009) evaludé el impacto de incorporar
enfermeras y farmacéuticos en las intervenciones para incrementar la adherencia
terapéutica. Los resultados mostraron que las intervenciones realizadas por
farmacéuticos comunitarios fueron efectivas en controlar la presién arterial (TE =
0,59; IC95% 0,33, 0,84), al igual que las intervenciones realizadas por

farmacéuticos clinicos (TE = 0,43; 1C95% 0,31, 0,54). Este efecto fue mayor que el
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detectado en las intervenciones en las que intervenieron las enfermeras (TE = 0,29;
I1C95% 0,22, 0,36).

Las intervenciones multicomponentes impartidas por farmacéuticos (Carter et al. 2009;

Santschi et al. 2011), asi como las intervenciones dirigidas a la reduccion de la

complejidad del tratamiento (Srivastava et al. 2013) han mostrado ser efectivas en

mejorar la adherencia terapéutica y en un mejor control de la presién arterial. Sin

embargo, las intervenciones en el envasado no han logrado un mejor control de la

presidn arterial sistdlica y diastdlica (Mahtani et al. 2011; Vicki S Conn, Ruppar, Chan, et

al. 2015).

Tabla 13. Caracteristicas de los meta-analisis que evalian las intervenciones

para aumentar la adherencia en pacientes con hipertensién arterial

Autor, aifo Intervencion Problema de Métrica Variable No estudios Resultados
salud meta- respuesta
analisis
Roter 1998 | Multicomponente HTA TE (IC95%) Resultados salud | 23 0,16
Directa 8 0,23
Indirecta 11 0,76
Subjetivas 11 0,15
Utilizacion 21 0,32
Takiya Educacional HTA Tamafo del Combinado de 3 (207) 0,78 (0,72, 0,83)
2004 efecto medidas I = 99%
(IC95%) indirectas de
adherencia
Multicomponentes TE (IC95%) 7 (708) 0,02 (-0,06, 0,09)
(educacionales y I = 89%
conductuales)
Conductual 14 (1.531) 0,04 (-0,01, 0,09)
I = 0%
Carter Multicomponente HTA OR (a TE) Control de la 8 (NA) 0,29 (0,22, 0,36)
2009 impartida por (IC95%) presion arterial I? = NA
enfermeras
Diferencia Presion arterial 16 (NA) -4,8 (-9,6, -0,4)
de medias sistélica I = NA
(IC95%)
Presion arterial 15 (NA) -3,1(-6,0, -0,1)
diastélica I = NA
Multicomponente HTA OR (a TE) Control de la 5 (NA) 0,59 (0,33, 0,84)
impartida por (IC95%) presion arterial I? = NA
farmacéuticos
comunitarios
Multicomponente HTA Odds Ratio Control de la 9 (NA) 0,43 (0,31, 0,54)
impartida por (IC95%) presion arterial I? = NA
farmacéuticos
clinicos
Santschi Intervencion HTA Diferencia Presién arterial 17 (NA) -7,7 (-9,9, -5,5)
2011 educativa Diferencia Sistdlica
impartida por de medias
farmacéuticos a (IC95%) Presion arterial 17 (NA) -3,9 (-5,5, -2,2)
los pacientes diastdlica
Intervencion HTA Diferencia Presion arterial 2 (NA) -6,8 (-14,5, -1,0)
educacional de medias Sistdlica
impartida por (IC95%)
farmacéuticos a Presién arterial 2 (NA) -0,1 (-5,8, 0,7)

los profesionales
de la salud

diastdlica
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Autor, aifo Intervencion Problema de Métrica Variable No estudios Resultados
salud meta- respuesta
analisis
Mahtani Envases con HTA Diferencia Presién arterial 2 (153) -1,01 (-2,22, 0,20)
2011 recordatorios" de medias sistolica
para la (IC95%)
medicacion que Presién arterial 2 (153) -0,72 (-0,83, -0,60)
incorporan una diastdlica)
fecha u hora en
el envase para
tomar una
medicacion
Srivastava Reduccién dosis HTA TE (IC95%) Cumplimentacion | NA (NA) 0,49 (0,16, 0,82)
2013 I? = 0%
Santschi Farmacéuticos HTA Diferencia Presién arterial 39 -7,64 (-8,96, -6,32)
2014 de medias sistdlica I?=67%
(IC95%)
Presion arterial 36 -3,94 (-5,05, -2,83)
diastdlica 1> = 83%
Intervencion HTA Diferencia Presion arterial 23 -8,5 (-10,0, -7,0)
liderada por de medias sistolica
farmacéuticos (IC95%)
Presion arterial 22 -4,6 (-5,7, -3,4)
diastdlica
Presién arterial 16 -6,3 (-8,0, -4,5)
Farmacéuticos en sistdlica
colaboracién con
otros Presion arterial 14 -2,8 (-4,4, -1,2)
profesionales diastdlica
Frecuencia HTA Diferencia Presién arterial 17 -9,1(-11,4, -6,7)
intervencion: 1 de medias sistolica
vez al mes o mas (IC95%)
Presidn arterial 16 -6,7 (-9,1, -4,4)
diastdlica
Presion arterial 11 -6,7 (-9,1, -4,4)
Menos de una vez sistolica
al mes
Presidn arterial 9 -1,9 (-3,5, -0,3)
diastdlica
Conn 2015 Intervencion HTA TE (a OR) Presion arterial 5 (NA) 1,78 (0,80, 3,97)
conductual en el diastdlica 1> =87
envasado
Presion arterial 5 (NA) 2,12 (0,88, 5,10)

sistolica

1> =87

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; RR: riesgo

relativo; TE: Tamano del efecto.
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4.8.3 Diabetes Mellitus

Se identificaron 5 articulos que evaluaron diferentes estrategias para mejorar la
adherencia terapéutica en pacientes con diabetes (Lindenmeyer et al. 2006; Mahtani et
al. 2011; Collins et al. 2014; Santschi et al. 2012; Han et al. 2012) (Tabla 14). Las
estrategias evaluadas fueron educativas impartidas por diferentes profesionales
(farmacéuticos, enfermeras, educadores)(Vermeire et al. 2005), envases recordatorios
(Mahtani et al. 2011), intervenciones multicomponentes realizadas por farmacéuticos
(Collins et al. 2011; Santschi et al. 2012) e intervenciones basadas en la reduccién de la
complejidad del tratamiento (Han et al. 2012). La variable respuesta mas
frecuentemente estudiada fue la hemoglobina glicosilada (Vermeire et al. 2005; Mahtani
et al. 2011; Collins et al. 2011; Han et al. 2012), un articulo report6 como variables

respuestas el perfil lipidico y el indice de masa corporal (Santschi et al. 2012).

El articulo de Vermeire y col (Vermeire et al. 2005) evalud los efectos de las
intervenciones educativas para mejorar el cumplimiento de las recomendaciones de
tratamiento en personas con diabetes mellitus tipo 2. Las intervenciones educativas
mostraron un efecto “muy pequeno” en el control metabdlico (diferencia de medias
en los niveles de Hb1Ac entre el grupo intervencion y control <0,5). El mayor efecto
lo encontraron cuando la intervencion era realizada por educadores (diferencia de
medias en los niveles de Hb1Ac entre el grupo intervencién y control:-0,47; -0,36, -

0,10 respectivamente).

El meta-analisis de Han y col (Han et al. 2012) concluy6 que el uso de combinaciones
de dosis fijas, con agentes hipoglucemiantes se asocié con una menor HbAlc y una
adherencia mas alta en comparacion con la administracidon conjunta de doble terapia
en pacientes con diabetes tipo 2. Los meta-analisis evaluados mostraron resultados

muy heterogéneos con un pequefio efecto sobre las variables evaluadas.

Los mayores descensos en los niveles de Hb1Ac los mostraron las intervenciones
multicomponentes realizadas por farmacéuticos (diferencia de medias en los niveles
de Hb1Ac entre el grupo intervencion y control = -0,76; 1C95% -1,06, -0,47) (Collins
et al. 2011) y los envases recordatorios (diferencia de medias en los niveles de Hb1Ac
entre el grupo intervencion y control 0,72; 1C95% -0,83, -0,60) (Mahtani et al. 2011).
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Tabla 14. Caracteristicas de los meta-analisis que evalGan las intervenciones

para aumentar la adherencia en pacientes con diabetes mellitus

Autor, aifo Intervencion Problema de Métrica Variable No estudios Resultados
salud meta- respuesta
analisis
Vermeire Educativa global Diabetes Diferencia HbA1lc 9 (1.192) -0,49 (-0,73,-0,25)
2005 de Medias I = 86%
(IC95%)
Educativa Diabetes Diferencia HbA1c 4 (666) -0,36
imartida por de Medias (-1,24,-0,17)
farmacéuticos (IC95%)
Educativa Diabetes Diferencia HbA1c 2 (300) -0,10 (-0,12,
imartida por de Medias -0,08)
enfermeras (IC95%)
Educativa Diabetes Diferencia HbA1c 4 (420) -0,47 (-0,71,- 0,23)
imartida por de Medias
educadores (IC95%)
Mahtani Envases con Diabetes Diferencia HbA1lc 2 (148) -0,72 (-0,83, -0,60)
2011 recordatorios" de medias
para la (IC95%)

medicacion que
incorporan una
fecha u hora en
el envase para

tomar una
medicacién
Collins Mutlicomponente Diabetes Diferencia Hb1Ac 14 (2.073) -0,76 (-1,06, -0,47)
2011 impartida por de medias 1°>44%
farmacéuticos (IC95%)
Glucosa basal 4 -29,3 (-35,5, -39,5)
1°>44%
Han 2012 Una dosis-fija Diabetes Diferencia Hb1Ac 10 (70,573) -0,53% (-0,78, -
combinada de medias 0,28)
versus terapia (IC95%)
dual
coadministrada Indirectas (Tasa 8,6% (1,6, 15.6)
de posesion de
la medicacién)
Santschi Mutlicomponente Diabetes Diferencia Colesterol total 8 (1.280) -15,2 (-24,7, -5,7)
2012 impartida por de medias 1= 75%
farmacéuticos (IC95%)
LDL colesterol 9 (8.078) -11,7 (-15,8, -7,6)
I = 40%
HDL colesterol 6 (826) 0,21 (-1,94, 2,36)
’=71%
indice de masa 5 (751) -0,88 (-1,65, -0,10)
corporal 1= 92%

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; RR: riesgo
relativo; TE: Tamano del efecto.
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4.8.4 Dislipemia

Se han identificado dos articulos (Peterson et al. 2003a; Machado et al. 2008) que han
realizado 6 meta-anadlisis para evaluar las intervenciones que incrementan la

adherencia terapéutica (Tabla 15). En total se han incluido 27 articulos originales.

El articulo de Peterson y col (Peterson et al. 2003a) incluyd 4 articulos originales con
3.077 participantes. Clasificaron las intervenciones en educacionales, conductuales y
en multicomponente (educacionales + conductuales). No identificaron ningun
estudio con intervenciones educacionales aisladas. Las intervenciones conductuales
fueron las mas frecuentes y consistieron en cambios en la dosificacién, cambios en la
medicacion, y en sistemas de recordatorios. El efecto detectado en incrementar la
adherencia fue “pequefio” tanto en las intervenciones conductuales como en las

multicomponentes.

El articulo de Machado y col. (Machado et al. 2008) cuantificaron el impacto de las

intervenciones realizadas por farmacéuticos para incrementar la adherencia

terapéutica medida con el perfil lipidico. El tipo de intervencion que se realizd mas
frecuentemente fue la educativa (78% de los estudios). De las 71 variables
respuestas incluidas, 40 de ellas (44%) mostraron diferencias significativas entre la
intervencion realizada por los farmacéuticos y la del grupo control. Las
intervenciones realizadas por los farmacéuticos mostraron una reduccién significativa
en los niveles de colesterol total en pacientes con dislipemia, no obstante no se
encontraron diferencias en los otros parametros del perfil lipidico (LDL, HDL y

triglicéridos).

Tabla 15. Caracteristicas de los meta-analisis que evalian las intervenciones

para aumentar la adherencia en pacientes con dislipemia

Autor afo Intervencion Problema de Métrica Variable No Resultados
publicacion salud meta- respuesta estudios
analisis
Peterson Conductuales Dislipemia TE Medidas 5 (2.915) 0,14 (0,10, 0,17)
2003 (IC95%) indirectas de 12 =43%
adherencia
Multicomponente Dislipemia TE Medidas 2 0,03 (-0,13, 0,18)
(educacional y (IC95%) indirectas de I’ = 0%
conductual) adherencia
Machado Multicomponente Hiperlipidemia Diferencia Colesterol total | 19 (2.084) -22,0 (10,4)
2008 realizada por de medias I =0%
farmacéuticos (Desviacion
estandard) LDL-colesterol 18 (1.976) -17,5 (10,9)
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HDL-colesterol

Triglicéridos

16 (1.808)

17 (1.838)

I = 0%

0,5 (4,8)
I’ = 0%

21,8 (24,2)
I = 0%

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; RR: riesgo

relativo; TE: Tamafio del efecto.
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4.8.5 Virus de la inmunodeficiencia humana y sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida

Se identificaron 11 articulos (Hart et al. 2010; de Bruin et al. 2010; Mbuagbaw et al. 2015;
Simoni et al. 2006; Amico et al. 2006; Finitsis et al. 2014; Wald et al. 2015; Langebeek &
Nieuwkerk 2015; Mbuagbaw et al. 2013; Nachega et al. 2014; Kredo et al. 2014; Tim Mathes
et al. 2014) que evaluaron diferentes intervenciones para incrementar la adherencia
terapéutica en pacientes con HIV/SIDA (Tabla 16). Finalmente, tras excluir los
meta-analisis solapados (anexo 3), quedaron 9 articulos (Amico et al. 2006; Hart et al.
2010; Finitsis et al. 2014; Langebeek & Nieuwkerk 2015; Simoni et al. 2006; Nachega et al.
2014; Kredo et al. 2014) con 23 meta-analisis.

El meta-analisis de Amico y col (Amico et al. 2006) incluyd 24 intervenciones para
promover la adherencia antirretroviral hubo un "pequefio" pero significativo efecto
(TE = 0,35; odds ratio [OR] = 1,88; p <0,05), que fue mayor en los estudios que
reclutaron participantes con problemas de adherencia (TE = 0,62; odds ratio [OR] =
3,07). Centrarse Unicamente en los ECA, Simoni et al. (Simoni et al. 2006) encontrd
gue en 19 estudios, se incrementé la adherencia en el grupo intervencién comarado
cn el control (OR = 1,50; IC 95%, 1,16-1,94) y asi como la carga viral indetectable
(OR = 1,25; IC 95%, 0,99-1,59).

El tratamiento observado directo (TOD) es otra estrategia de intervencién que
consiste en la observacion directa del tratamiento, en la cual una persona entrenada
y supervisada observa al paciente mientras este ingiere los comprimidos. Un meta-
analisis que incluyd 17 estudios y 3.169 pacientes incluidos hasta el afio 2009 (Hart
et al. 2010) evalud el TOD con la toma auto-administrada de medicamentos observd
un incremento del 24% (RR = 1,24: 1,08 - 1,41; 12 = 80%) de la carga viral
indetectable y un incremento del 17% (RR = 1,17: 1,03 - 1,32; 12 = 63%).

Los sistemas de recordatorios tecnoldgicos han sido ampliamente estudiados en esta
poblacidn. Finitsis y col (Finitsis et al. 2014) incluyd 8 articulos (9 intervenciones) y
encontré un “pequefio” efecto en el incremento de la adherencia terapéutica (TE =
0,18: 0,09, 0,27), dicho efecto se ha incrementado cuando los recordatoris coinciden
con las tomas, los mensajes son personalizados o bidireccionales. El articulo de

Mathes y col. encontrdé una reduccion no significativa de la mortalidad .
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Otra de las estrategias estudiadas es la simplificacion del tratamiento. En la
acutalidad la Terapia AntirRetroviral (TAR) inicial es una combinacion de 3 farmacos,
que incluya 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN)
y otro de distinta familia. Tres de las pautas recomendadas, todas las cuales tienen
un inhibidor de la integrasa (INI) como tercer farmaco, se consideran preferentes, y
otras siete, basadas en un INI, un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsidos (ITINN) o un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP/r),
como alternativas (Expert Panel of GESIDA and the National AIDS Plan et al. 2015). El
articulo de Nachega y col (Nachega et al. 2014) realizé un meta-analisis para evaluar el
impacto de la toma de TAR una vez al dia versus 2 veces al dia en la adherencia
terapéutica asi como los resultados viroldgicos. Encontré un incremento de la

adherencia terapéutica, sin alteracion en la carga viral indetectable.

Los sistemas de control electrénico de apertura de envases son dispositivos a modo
de tapa que contienen un microprocesador que registra la hora y dia en que se ha
abierto el envase. El estudio de Langebeek y col (Langebeek & Nieuwkerk 2015)
evaluaron el efecto de la monitorizacion electronica de toma de la medicacién con
feed-back a los pacientes, incluyerd 13 estudios, encontrando que la adherencia fue
mayor en el grupo intervencion que el grupo control (Tamafio del efecto: 0,51;
IC95% 0,31 - 0,71), También se observo en el grupo intervencién un incremento de
la carga viral indetectable (OR: 1,35; IC95% 1,12 - 1,63).

Entre las intervenciones en la organizacion del sistema sanitario, un meta-analisis
que tenia como objetivo evaluar la calidad de la iniciacion y el mantenimiento de la
atenciéon del VIH/SIDA en modelos que desplazan las tareas de atencion de médicos
a otros profesionale sanitarios, observdé un mayor riesgo de muerte en el grupo de
desplazamiento de tareas, riesgo relativo 1,23 (IC del 95%: 1,14 a 1,33). Cuando
fueron los médicos los que iniciaron el tratamiento y el personal de enfermeria
proporciond el seguimiento no se encontraron diferencias en la muerte en
comparacién con la atencién proporcionada por el médico al afio, siendo el riesgo
relativo de 0,89 (IC del 95%: 0,59 a 1,32) (Kredo et al. 2014).

Se identificaron 11 articulos (Hart et al. 2010; de Bruin et al. 2010; Mbuagbaw et al. 2015;
Simoni et al. 2006; Amico et al. 2006; Finitsis et al. 2014; Wald et al. 2015; Langebeek &
Nieuwkerk 2015; Mbuagbaw et al. 2013; Nachega et al. 2014; Kredo et al. 2014; Tim Mathes
et al. 2014) que evaluaron diferentes intervenciones para incrementar la adherencia
terapéutica en pacientes con HIV/SIDA (Tabla 16). Finalmente, tras excluir los
meta-analisis solapados (anexo 3), quedaron 9 articulos (Amico et al. 2006; Hart et al.
2010; Finitsis et al. 2014; Langebeek & Nieuwkerk 2015; Simoni et al. 2006; Nachega et al.
2014; Kredo et al. 2014) con 23 meta-analisis.
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El meta-analisis de Amico y col (Amico et al. 2006) incluyd 24 intervenciones para
promover la adherencia antirretroviral hubo un "pequefio" pero significativo efecto
(TE = 0,35; odds ratio [OR] = 1,88; p <0,05), que fue mayor en los estudios que
reclutaron participantes con problemas de adherencia (TE = 0,62; odds ratio [OR] =
3,07). Centrarse Unicamente en los ECA, Simoni et al. (Simoni et al. 2006) encontrd
gue en 19 estudios, se incrementd la adherencia en el grupo intervencion comparado
con el grupo control (OR = 1,50; IC 95%, 1,16-1,94) y asi como la carga viral
indetectable (OR = 1,25; IC 95%, 0,99-1,59).

El tratamiento observado directo (TOD) es otra estrategia de intervencién que
consiste en la observacion directa del tratamiento, en la cual una persona entrenada
y supervisada observa al paciente mientras este ingiere los comprimidos. Un meta-
analisis que incluyd 17 estudios y 3.169 pacientes incluidos hasta el afio 2009 (Hart
et al. 2010) evalud el TOD con la toma auto-administrada de medicamentos observo
un incremento del 24% (RR = 1,24: 1,08 - 1,41; 12 = 80%) de la carga viral
indetectable y un incremento del 17% (RR = 1,17: 1,03 - 1,32; I2 = 63%).

Los sistemas de recordatorios tecnoldgicos han sido ampliamente estudiados en esta
poblacién. Finitsis y col (Finitsis et al. 2014) incluyd 8 articulos (9 intervenciones) y
encontré un “pequefio” efecto en el incremento de la adherencia terapéutica (TE =
0,18: 0,09, 0,27), dicho efecto se ha incrementado cuando los recordatorios
coinciden con las tomas, los mensajes son personalizados o bidireccionales. El

articulo de Mathes y col. encontré una reduccién no significativa de la mortalidad .

Otra de las estrategias estudiadas es la simplificacion del tratamiento. En la
actualidad la Terapia AntirRetroviral (TAR) inicial es una combinacion de 3 farmacos,
que incluya 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN)
y otro de distinta familia. Tres de las pautas recomendadas, todas las cuales tienen
un inhibidor de la integrasa (INI) como tercer farmaco, se consideran preferentes, y
otras siete, basadas en un INI, un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsidos (ITINN) o un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP/r),
como alternativas (Expert Panel of GESIDA and the National AIDS Plan et al. 2015). El
articulo de Nachega y col (Nachega et al. 2014) realizé un meta-analisis para evaluar el
impacto de la toma de TAR una vez al dia versus 2 veces al dia en la adherencia
terapéutica asi como los resultados viroldgicos. Encontré un incremento de la

adherencia terapéutica, sin alteracién en la carga viral indetectable.
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Los sistemas de control electréonico de apertura de envases son dispositivos a modo
de tapa que contienen un microprocesador que registra la hora y dia en que se ha
abierto el envase. El estudio de Langebeek y col (Langebeek & Nieuwkerk 2015)
evaluaron el efecto de la monitorizacion electronica de toma de la medicacién con
feed-back a los pacientes, incluyeron 13 estudios, encontrando que la adherencia fue
mayor en el grupo intervencién que el grupo control (Tamafo del efecto: 0,51;
IC95% 0,31 - 0,71), También se observd en el grupo intervencidon un incremento de
la carga viral indetectable (OR: 1,35; IC95% 1,12 - 1,63).

Entre las intervenciones en la organizacion del sistema sanitario, un meta-analisis
gue tenia como objetivo evaluar la calidad de la iniciacién y el mantenimiento de la
atencioén del VIH/SIDA en modelos que desplazan las tareas de atencion de médicos
a otros profesionales sanitarios, observé un mayor riesgo de muerte en el grupo de
desplazamiento de tareas, riesgo relativo 1,23 (IC del 95%: 1,14 a 1,33). Cuando
fueron los médicos los que iniciaron el tratamiento y el personal de enfermeria
proporciond el seguimiento no se encontraron diferencias en la muerte en
comparacion con la atencién proporcionada por el médico al afio, siendo el riesgo
relativo de 0,89 (IC del 95%: 0,59 a 1,32) (Kredo et al. 2014).
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Tabla 16. Caracteristicas de los meta-analisis que evalGian las intervenciones

para aumentar la adherencia en pacientes con HIV/SIDA

Autor, afio Poblacion Métrica Medida de No estudios Intervencion Resultados
meta- adherencia (n°
analisis participantes)
Amico 2006 HIV/SIDA Tamano del Combinado 24 Combinado de 0,34 (0,20, 0,51)
efecto medidas de diferentes 12 =67%
(IC95%) adherencia intervenciones
(educativas,
HIV/SIDA | Tamafo del | Combinado ) E;’Slfi‘éztn‘i;fﬁéntes) 0,62 (0,42, 0,82)
pobre efecto medidas de I? = NA
adherencia (IC95%) adherencia
Simoni HIV/SIDA Tamafio del Combinado 4 (NA) Combinado de 0,41 (0,09, 0,72)
2006 pobre efecto medidas de diferentes I? = NA
adherencia (IC95%) adherencia intervenciones
(educativas,
conductuales,
multicomponentes)
HIV/SIDA Tamafio del Combinado 8 (NA) Combinado de 0,22 (0,02, 0,42)
efecto medidas de diferentes I? = NA
(IC95%) adherencia intervenciones
Seguimiento<60
dias
0,26 (-0,05, 0,57)
Seguimiento > 60 I? = NA
dias
HIV/SIDA Tamafo del Combinado 15 (NA) Intervenciones 0,16 (0,02, 0,31)
efecto medidas de conductuales I? = NA
(IC95%) adherencia
0,14 (-0,01, 0,29
Carga viral 12 (NA) I? = NA
indetectable
HIV / SIDA OR (a TE) Medidas 7 (NA) Entrega  material | 0,34 (0,12, 0,57)
indirectas didactico sobre la | I>= NA%
adherencia medicacion
0,19 (0,02, 0,36)
ARN del HIV 7 (NA) I = NA%
indetectable
Hart 2010 HIV / SIDA Riesgo Carga viral 14 Observacién 1,24 (1,08, 1,41)
Relativo indetectable (2.531) directa toma dosis
(RR) (DOT-HAART)
(IC95%)
1 43 cél/ul (12, 74)
Diferencia de | Recuento de 3 (2.024)
medias CD4
1,17 (1,03, 1,32)
Riesgo Indirecto 6 (891)
Relativo (recuento de
(RR) pastillas)
(IC95%)
Mathes HIV / SIDA Riesgo Mortalidad Recordatorios 0,75 (0,44-1,26)
2014 relativo (RR) telefénicos SMS
(IC95%)
Finitsis HIV / SIDA 0dds ratio Combinado 9 (1,785) Recordatorios 0,18 (0,09, 0,27)
2014 (IC95%) medidas de mediante I? = NA
adherencia mensajes
(carga viral, 0,30 (0,04, 0,56)
recuento Recordatorios I? = NA
pastillas, 4 coincidiendo con la
autoreportad, toma 0,29 (0,02, 0,56)
CD4) 2= NA
3 Mensajes
personalizados 0,25 (0,11, 0,39)
I?=NA
5 Comunicacion
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bidireccional

Kredo 2014 HIV / SIDA Riesgo Mortalidad 2 (39.160) Inicio y 1,23 (1,14 a
relativo monitorizacién del 1,33)
(IC95%) tratamiento por I = 0%
enfermeras
2 (4.332) Inicio del 0,89 (0,59 a
tratamiento por el 1,32)
médicos I = 0%
seguimiento por
enfermeras
Nachega HIV / SIDA Diferenciade Adherencia 19 Un dosis vs dos 2,55 (1,23, 3,87)
2014 medias terapéutica (6.312) dosis I =60%
(IC95) (recuento de
pastillas,
MEMS)
1,01 (0,99, 1,03)
Carga viral 18 (5.871) 12 =0%
indetectable
Langebeek HIV / SIDA Tamafio del Indirecta 14 Monitorizacion 0,51 (0,31, 0,71)
2015 efecto (porcentaje de electronica de I?=53%
(IC95%) dosis toma de la
prescritas medicacion con
tomadas) Feed-back a los 0,17 (0,06, 1,63)
pacientes 1= 78%
ARN del HIV 14

indetectable

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; RR: riesgo
relativo; TE: Tamano del efecto.
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4.8.6 Tuberculosis

Dos articulos evaluaron la eficacia del tratamiento de observacién directa (TOD)
para mejorar el cumplimiento del tratamiento de la tuberculosis en comparacion con
el tratamiento auto-administrado con diferentes variables respuesta (fallo en el
tratamiento, recaida, resistencia adquirida, curacion y finalizacion del tratamiento)
(Pasipanodya & Gumbo 2013; Karumbi & Garner 2015) (Tabla 17). La intervencion se
realiza por medio de los profesionales sanitarios, miembros de la familia o miembros
de la comunidad que observan directamente a las personas cuando toman sus
medicamentos antituberculosos. Las tasas de curacion de la tuberculosis son bajas
cuando el paciente se auto-administra la medicacion en todos los estudios (rango de
41% a 67%), y el TOD no mejord sustancialmente esta (RR 1.08, IC 95%: 0,91 a
1,27) (Karumbi & Garner 2015). Ademas, no se encontré un menor fallo en el
tratamiento, recaida o resistencia adquirida con el TOD (Pasipanodya & Gumbo 2013).
En los analisis de subgrupos no se encontré una mayor eficacia si la observaciéon se
realizaba en el domicilio, o si la realizaba un familiar o un miembro de la comunidad
(Pasipanodya & Gumbo 2013).

Cuando se evalud la frecuencia de contacto (monitorizacién) con los servicios de
salud del grupo control o auto-administrado, no se modificé sustancialmente el
porcentaje de pacientes que finalizaron el tratamiento (Auto-tratamiento: RR
monitorizacion mensual 1,12, 95% 0,95-1,31; cada dos semanas: RR 0.99, 95%
0.87 a 1.14); RR de seguimiento semanal 1,04, 95% 0,74-1,46) (Karumbi & Garner
2015). La finalizacién del tratamiento mostré un patrén similar, que va desde 59% a
78% en los grupos de auto-administrado y observacién directa (RR 1.07, IC 95%
0,96-1,19) (Karumbi & Garner 2015).
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Tabla 17. Caracteristicas de los meta-analisis que evalGian las intervenciones

para aumentar la adherencia en pacientes con tuberculosis

Autor, afio Poblacion Métrica Medida de No estudios Intervencion Resultados
meta- adherencia (n°
analisis participantes)
Pasipanodya | Tuberculosis | Diferencia de | Fallo en el 10 Observacion 0,0 (-0,01, 0,01)
2013 riesgo tratamiento (12.001) directa toma dosis | I? = 0%
(IC95%)
Recaida 3(1.091) 0,01 (-0,03, 06)
I?=67%
Resistencia 2 (947)
adquirida 0,0 (-0,01, 0,01)
I = 69%
Liu 2014 (Liu | Tuberculosis | Riesgo Cura o ECA 3(778) Recordatorios
et al. 2014) relatio finalizacion de
(IC95%) tratamiento
Karumbi Tuberculosis | Riesgo Curacion 5 (1.645) Observacién 1,08 (0,91, 1,27)
2015 relativo directa toma dosis | 12 = 68%
(IC95%)
4 (1.556) Obsevacion en el 1,02 (0,88, 1,18)
domicilio 12 = 50%
comparado
observacion
clinica
2 (1.493) Observacién 1,02 (0,86, 1,21)
“community” vs 12 =51%
observador
familiar
2 (900) Visitas mensuales 1,15 (1,06 a
al servicio de 1,25)
salud
0,96 (0,83 a
1 (497) Visitas cada dos 1,12)
semanas
0,90 (0.68 a
2 (248) Visitas cada 1,21)
semana
Finalizacién 6 (1839) Observacién 1,07 ( 0,96-1,19)
del directa toma de

tratamiento

dosis

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; RR: riesgo
relativo; TE: Tamafio del efecto.
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4.8.7 Asma y Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica (EPOC)

Se identificaron 4 articulos (Devine & Pearcy 1996; Devine 1996; Roter et al. 1998; Zhong
et al. 2014) que revisaron los resultados de estudios de intervenciones que promovian

la adherencia en paientes con asma y EPOC (Tabla 18).

Devine y col (Devine 1996) realizé un metanalisis que incluyé 31 estudios publicados
entre 1972 hasta 1993 sobre el efecto de la atencién psicoeducativa (educacional,
desarrollo de habilidades de comportamiento, terapia cognitiva, y/o apoyo/
asesoramiento no conductual) en adultos con asma. El 58% de los estudios los
participantes fueron asignados de forma aleatoria al grupo intervencion o control.
Encontraron efectos estadisticamentes significativos en la mejoria de aparicion de
ataques de asma (TE = 0,56), el volumen respiratorio dinamico (TE = 0,34) , en el
flujo espiratorio maximo (TE = 0,29), el estado funcional (TE = 0,46), la adherencia
al tratamiento (TE = 0,78), la utilizacién de servicios de salud (TE = 0,29), y en una

mejoria en los conocimientoes en la utilizacién del inhalador (TE = 1,02).

Devine y col (Devine & Pearcy 1996) realizaron otro meta-analisis que incluyé 65
estudios que evalud el efecto de una intervencién psicoeducativa en adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Los estudios se publicaron entre
1954 y 1994, Sélo el 34% de los estudios tenian los sujetos que fueron asignados al
azar a la condicién de tratamiento, y sélo el 15% de los estudios tenian un grupo de
control de tipo placebo. Los analisis mostraron que la intervencidon psicoeducativa
tenia efectos beneficiosos, estadisticamente significativos, en el bienestar psicoldgico
(TE = 0,58), resistencia (TE = 0,77), el estado funcional (TE = 0,63), VO2 (TE =
0,56), disnea (TE = 0,71), y adherencia terapéutica (TE = 1,76).

Roter y col. Revisaron los resulados de los estudios que evaluaban las intervenciones
dirigidas a promover la adherencia en pacientes cronicos (Roter et al. 1998),
incluyendo el asma. Encontré un “pequeno” efecto en mejorar los resultados en salud
(TE = 0,10).

Zhong y col (Zhong et al. 2014) realizaron una revision que incluyé 14 estudios, de los
cuales 8 eran ensayos clinicos aleatorizados (1.327 pacientes) en los que la atencion
realizada por los farmacéuticos se compard con la atenciéon habitual. Los resultados
indicaron que la atencién realizada por los farmacéuticos se asocié con una reduccién
significativa en el riesgo de ingresos hospitalarios con un riesgo relativo de 0,50

(IC95% 0,39-0,64). Sin embargo, no se encontraron efectos significativos en la
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reduccion en las visitas al servicio de urgencias o en la funcidon pulmonar. Ademas, el

cuidado farmacéutico mejora el cumplimiento de la medicacién de los pacientes RR )

1,23 (IC95%: 1,11 a 1,36), ademas de una reduccion de costos relacionados con la
salud TE= -0,37 (IC95%: -0,59 a -0,15).

Tabla 18. Caracteristicas de los meta-analisis que evaluan las intervenciones

para aumentar la adherencia en pacientes con EPOC / asma

Autor, afio Poblacion Métrica Medida de No estudios Intervencion Resultados
meta- adherencia (n°
analisis participantes)
Devine Asma Tamano del Reagudizaciones | 11 (NA) Atencion 0,56
1996 efecto asma psicoeducativa I? = NA
(educacion,
Volumen 10 (NA) desarrollo de 0,34
dindmico habilidades de I? = NA
respiratorio comportamiento,
terapia cognitiva,
Tasa de flujo 6 (NA) y / o apoyo / 0,29
espiratorio asesoramiento no I? = NA
maximo conductual)
0,46
Estado funcional | 4 (NA) I2 = NA
Adherencia al 0,78
régimen de 7 (NA) I? = NA
tratamiento
Utilizacién de 10 (NA) 0,29
servicios de I = NA
salud
Conocimiento 4 (NA) 1,02
en la utilizacién I = NA
del inhalador
Devine EPOC Tamanio del Bienestar 13 (NA) Atencion 0,58
1996 efecto psicolégico psicoeducativa I? = NA
(educacion,
Resistencia 13 (NA) desarrollo de 0,77
habilidades de I? = NA
. comportamiento,
Estado funcional | g (NA) terapia cognitiva, 0,63
y / o apoyo / I = NA
asesoramiento no
voz 5 (NA) conductual) 0,56
I’ =NA
Disnea 10 (NA) 0,71
I = NA
Adherencia 2 (NA) 1,76
I = NA
Roter 1998 Asma Tamano del Resultados en 13 (NA) Combinado de 0,10
efecto salud intervenciones I? = NA
Zhong 2014 EPOC Riesgo 6 (684) Ingresos en el Intervencion 0,50 (0,39, 0,64)
Relativo hospital realizada por 12 =47%
(IC95%) farmacéuticos
5 (622) Visitas 0,62 (0,38, 1,03)
servicios de I’ =74%
urgencias
4 (743) 1,23 (1,11, 1,36)
Adherencia 12 = 34%
medicamentos
4 (584) -0,36 (-0,54, -0,18)
Tamafio del Calidad de vida I? = 0%
efecto (HRQoL)
3(318) -0,37 (-0,59, -0,15)
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Diferencia
de medias

4 (576)

Costes

FEV 1s

I = 0%

0,05 (-0,02, 0,12) I2
=0%

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados; ECC: Ensayos clinicos controlados; NA: No aportado; OR: Odds ratio; RR: riesgo

relativo; TE: Tamafio del efecto.
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4.9. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Tabla 19: evaluacion

de la calidad de los articulos incluidos

Referencia
m Si; o No

Devine 1996

Devine 1996b

Roter 1998

Iskedijan 2002

Peterson 2003

Peterson 2003b

Nosé 2003

Takiya 2004

Vermeire 2005

Simoni 2006

Machado 2007

Bangalore 2007

Kahana 2008

Machado 2008

Koshman 2008

¢Fue un disefio “a priori”?

o

¢Hubo duplicacion de la seleccion
de los estudios y de la extraccion de
datos?

Se realiz6 una busqueda amplia de
la literatura?

¢Se utilizo el estado de la
publicacion (ejemplo: literatura
gris) como criterio de inclusion?

¢Se provee una lista de los estudios
incluidos y excluidos?

¢Se describen las caracteristicas de
los estudios?

¢Se evalu6 y document la calidad
cientifica de los estudios?

¢ Se utilizé adecuadamente la
calidad de los estudios en la
formulacion de conclusiones?

¢Fueron apropiados los métodos
para combinar los hallazgos de los
estudios?

¢Se evalud la probabilidad de sesgo
de publicacién?

¢Fueron declarados los conflictos
de interés?
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Referencia
= Si; o No

Zoinierek 2009

Carter 2009

De Bruin 2010

Hart 2010

Ford 2011

Santschi 2011

Wu 2011

Tong 2012

Feagan 2012

Van Camp 2012

Han 2012

Pai 2013

Srivastatina 2013

Medic 2013

Demonceau 2013

Pasipanodya 2013

¢Fue un disefio “a priori”?

[m}

a

¢Hubo duplicacion de la seleccién
de los estudios y de la extraccion de
datos?

Se realiz6 una busqueda amplia de
la literatura?

¢Se utilizo el estado de la
publicacién (ejemplo: literatura
gris) como criterio de inclusiéon?

¢Se provee una lista de los estudios
incluidos y excluidos?

¢Se describen las caracteristicas de
los estudios?

¢Se evalu6 y document¢ la calidad
cientifica de los estudios?

¢Se utilizé adecuadamente la
calidad de los estudios en la
formulacion de conclusiones?

¢Fueron apropiados los métodos
para combinar los hallazgos de los
estudios?

¢Se evaluo la probabilidad de sesgo
de publicacién?

¢Fueron declarados los conflictos
de interés?
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Referencia
m Si; o No NC NA

Mathes 2014

Fitnisis 2014

Lin 2014

Wu 2014

Santschi 2014

Conn 2014

Zhong 2014

Caldeira 2014

Nachega 2014

Kredo 2014

Liu 2014

Burupadkee 2015

Da Tao 2015

Iglay 2015

Ruppar 2015

Conn 2015

¢Fue un disefio “a priori”?

¢Hubo duplicacién de la seleccién
de los estudios y de la extraccion de
datos?

Se realiz6 una busqueda amplia de
la literatura?

¢Se utilizo el estado de la
publicacién (ejemplo: literatura
gris) como criterio de inclusiéon?

¢Se provee una lista de los estudios
incluidos y excluidos?

¢Se describen las caracteristicas de
los estudios?

¢Se evalud y documento la calidad
cientifica de los estudios?

¢ Se utilizé adecuadamente la
calidad de los estudios en la
formulacién de conclusiones?

¢Fueron apropiados los métodos
para combinar los hallazgos de los
estudios?

¢Se evalud la probabilidad de sesgo
de publicacién?

¢Fueron declarados los conflictos
de interés?
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Referencia
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¢Fue un disefio “a priori”? 0 0 o -
¢Hubo duplicacién de la seleccién
de los estudios y de la extraccion de [] [] [] []
datos?
Se realiz6 una busqueda amplia de
la literatura? L] L] o L]
¢Se utilizo el estado de la
publicacién (ejemplo: literatura o L] o o
gris) como criterio de inclusion?
¢Se provee una lista de los estudios
incluidos y excluidos? o o o o
¢Se describen las caracteristicas de
los estudios? o o o o
¢Se evalu6 y document¢ la calidad
. e . a n n n
cientifica de los estudios?
¢Se utilizé adecuadamente la
calidad de los estudios en la o n [] [ ]
formulacién de conclusiones?
¢Fueron apropiados los métodos
para combinar los hallazgos de los H H el H
estudios?
¢Se evaluo la probabilidad de sesgo - - o n
de publicacién?
¢Fueron declarados los conflictos
de interés? ] ] ] ]
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5. DISCUSION

Intervenciones educativas/formativas

Las intervenciones educativas/formativas han mostrado presentar un
“pequeiio/mediano” efecto en incrementar la adherencia terapéutica. Ademas los
resultados obtenidos son muy heterogéneos (I12>75%), y algunos de los meta-
analisis mostraron sesgo de publicaciéon. Las intervenciones educativas estudiadas
incluian material verbal, escrito, audiovisuales, sesiones individuales o grupales. Las
estrategias individuales en las que se administraba material escrito fueron menos
efectivas que otras intervenciones educacionales (Roter et al. 1998). Las
intervenciones grupales mostraron un efecto moderado en las medidas directas de
adherencia y en la utilizacion de los servicios sanitarios, mientras que las
intervenciones educativas telefénicas fueron especialmente efectivas en la utilizacion

de servicios sanitarios (Roter et al. 1998).

También observamos que la inclusion de otros profesionales distintos a los médicos
(personal de enfermaria, farmacéuticos y docentes) tenian un efecto beneficioso en
la mejora de la adherencia terapéutica, por lo que se deberian incluir equipos

multidisciplinares en estas intervenciones.

Educar al paciente consiste en dotarlo con los conocimientos y destrezas necesarias
para afrontar las exigencias del tratamiento, asi como promover en él las
motivaciones y los sentimientos de seguridad y responsabilidad para cuidar
diariamente de su control, sin afectar su autoestima y bienestar general (Garcia &
Suédrez 1996). Los objetivos de la educacién terapéutica son asegurar que el paciente
y su familia reciban una adecuada informacién como parte de su tratamiento (Garcia
& Suéarez 1996). Por todo ello, la educacién se considera un importante factor en la
promocion del cumplimiento y la reduccién o exacerbacién de las condiciones de

comorbilidad en los pacientes con enfermedades crénicas.

Una intervencion educativa puede ser efectiva en aquellos pacientes que estan
dispuestos a tomar la medicacion y que necesitan informacién de como hacerlo. Y
puede ser (til para aquellos pacientes que no toman la medicacion por creencias
erroneas o miedo a los efectos adversos (Peterson et al. 2003b). Una de las causas de
no adherencia es la incertidumbre sobre la necesidad de tratamiento, Ila

preocupacion por los efectos secundarios (Wald et al. 2014).
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Son necesarios ensayos clinicos de calidad para aportar mas evidencia que permita
responder a la pregunta de si alguna intervencién educativa, por si sola, mejora

efectivamente el cumplimiento de las recomendaciones terapéuticas.

Intervenciones conductuales

Los meta-analisis que han evaluado las intervenciones conductuales de forma global
han mostrado un efecto significativo en incrementar la adherencia terapéutica, no

obstante hay que destacar la gran heterogeneidad de los resultados obtenidos.

El meta-analisis de Peterson (Peterson et al. 2003a) encontré un pequefio impacto de
las intervenciones conductuales en los pacientes con dislipemia para incrementar la
adherencia terapéutica. Las intervenciones basadas en la reduccion del nimero de
dosis produjeron una mejora del 14% de la adherencia terapéutica (Peterson et al.

2003a), mientras que los recordatorios telefonicos tuvieron un menor efecto.

La intervencion basada en la reduccion en la complejidad del tratamiento es la mas
ampliamente estudiada. Se ha mostrado que la simplificacién del tratamiento
produce pequefias-moderadas mejoras en la adherencia, los pacientes con
régimenes de dos veces/dia, tres veces/dia, y cuatro veces/dia tienen una menor
adherencia terapéutica cuando se compara con pautas de una vez/dia (Coleman,
Limone, et al. 2012b). La pauta de una dosis semanal mejora la adherencia comparado
con el de una dosis/dia en pacientes con osteoporosis (Iglay et al. 2015). No
obstante, administrar un medicamento una vez al dia no garantiza una perfecta
adherencia, ya que el porcentaje de adherencia en los articulos originales incluidos
oscilo entre el 76,9% y el 93%, y en ningun caso fue del 100% (Coleman, Limone, et
al. 2012b).

Otra de las intervenciones conductuales ampliamente estudiada son los sistemas de
recordatorios tecnolégicos. Los principales resultados de los meta-analisis
incluidos muestran es que las intervenciones realizadas mediante los recordatorios
tecnologicos producen pequefias mejoras en los resultados de adherencia
terapéutica (Finitsis et al. 2014; Liu et al. 2014). En comparacion con los grupos de
control, el apoyo que reciben mediante mensajes de texto, llamadas telefénicas, etc
eran mas propensos a mantener los umbrales de adherencia durante el seguimiento

y cumplir con los objetivos clinicos.
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Los analisis por subgrupos mostraron que las intervenciones en las que los mensajes
se enviaban una o mas veces al dia tenian efectos mas pequefios que las
intervenciones que contactado varias veces a la semana o cada semana. Esta
aparente relacion entre el aumento de la frecuencia y la disminucion de la respuesta
contraria a nuestras predicciones, pero puede ser el resultado de la habituacién, la
fatiga de respuesta y la posible sensaciéon de intrusidon que la mensajeria diaria
multiple podria representar (Finitsis et al. 2014). Se deberia establecer mediante mas
estudios, que numero y frecuencia de mensajes es la éptima para mostrar mayores
efectos. Esta relacidén inversa entre el incremento de la frecuencia de las visitas y
una disminucién de la adherencia va en la misma direccién que los mostrados por un
meta-analisis (Rutherford et al. 2013) cuyos resultados sugieren que los regimenes de
seguimiento mas intensos son en realidad contraproducente cuando el objetivo es

mantener a los participantes en un estudio.

Otro de los resultados obtenidos en el analisis por subgrupos es que aquellos
estudios que qué permitieron, alentaron o pidieron una respuesta al mensaje
recibido (comunicacion bidireccional) mostraron mejores resultados que los mensajes
"de un solo sentido" (Finitsis et al. 2014; Wald et al. 2015). La comunicacion
bidireccional refuerza la interaccion profesional de la salud/paciente, y se conoce que
la mejora de esta interaccion paciente-proveedor tiene un efecto directo y positivo en

la satisfaccion del paciente y adherencia a la medicacidn (Oetzel et al. 2015).

Un tercer elemento que mostro tener un efecto favorecedor en el incremento de la
adherencia fue personalizar el contenido del mensaje. Las intervenciones que
utilizaban mensaje personalizados vieron mayores efectos sobre los resultados que
los que envian mensajes uniformes a todos los participantes (Finitsis et al. 2014). Los
intervenciones que se adecuaron a las preferencias de los participantes, lenguaje
pueden haber producido el efecto de que la intervencion que era menos intrusivo y

mas facil identificarse para los participantes (Finitsis et al. 2014).

Finalmente, cuando los mensajes coincidian con la toma de la medicacion el efecto
era mayor (Finitsis et al. 2014). Actualmente los teléfonos moviles suelen tener una

funcion incorporada que permite a los usuarios configurar multiples alarmas

Las intervenciones en los envases también fueron analizadas (Roter et al. 1998;
Peterson et al. 2003b; Mahtani et al. 2011; Vicki S Conn, Ruppar, Chan, et al. 2015). Los
envases recordatorios fueron moderadamente eficaces para incrementar |la

adherencia. Cuando se compararon los blister con las cajas de pastillas, los blister
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fueron mas efectivos, aunque las cajas de pastillas siguen siendo una intervencién
atractiva debido a su bajo coste. Aunque los packs de blister son mas caros que las
cajas de pastillas porque requiere mayor actividad de los farmacéuticos y un
tecnologia especifica, este aumento de costes se compensaria con reduccién de los
gastos sanitarios, asi como una disminucion de las complicaciones de las
enfermedades tratadas (Vicki S Conn, Ruppar, Chan, et al. 2015). Pero ninguno de los
estudios primarios que evalla el sistema de envasado ha realizado un estudio coste-

efectividad, por lo que es una limitacion de dichos estudios.

La utilizacién de envases indicando el dia/hora en que se debe tomar la medicacién
puede estar limitada en personas con bajos niveles de alfabetizacién, una excelente
opcidén seria la utilizacién de representaciones pictéricas que han mostrado ser una
herramienta atil y facil de entender para ayudar con la administracion de
medicamentos en esta poblacién (Kripalani, Yao, et al. 2007; Kripalani, Robertson, et al.
2007).

Los meta-analisis incluidos aportan poca evidencia para apoyar el uso de incentivos
materiales para mejorar las tasas de retorno con el objetivo de obtener los
resultados de las pruebas de diagndstico de la tuberculosis y el cumplimiento con el
tratamiento antituberculoso preventivo(Roter et al. 1998; Vicki S Conn, Ruppar, Enriquez,
et al. 2015; Lutge et al. 2015). La mayor parte de los estudios primarios incluidos eran
ensayos en sub-poblaciones de pacientes con problemas de adherencia (Vicki S Conn,
Ruppar, Enriquez, et al. 2015), consumidores de drogas, en su mayoria hombres,
personas sin hogar y de prisioneros , y por lo tanto no es posible generalizar
facilmente los resultados a la poblacion adulta mas amplia (Lutge et al. 2015). Se
necesitan mas estudios de alta calidad para evaluar los costos y la efectividad de los
incentivos para mejorar el cumplimiento, por lo que de momento no se pude

recomendar dicha intervencion.

Intervenciones psico-sociales-afectivas

Existe poca evidencia del efecto de las intervenciones psico-sociales-afectivas en
incrementar la adherencia terapéutica. Los articulos incluidos en los meta-analisis
eran de pequefio tamafio muestra y de baja-media calidad metodoldgica. Las
poblaciones estudiadas han sido principalmente pacientes con trastornos mentales
severos (Nosé et al. 2003) y poblacion pediatrica (Pai & McGrady 2014; Kahana et al.
2008).
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Los resultados del estudio de Nosé mostré que la realizacion de terapia familiar era la
intervencion que tenia mayor efecto en los pacientes con trastornos mentales
severos (Nosé et al. 2003) que otro tipo de intervenciones como las intervenciones
educativas y conductuales (Nosé et al. 2003). No obstante, este articulo tiene
importantes limitaciones debido a la gran heterogeneidad de los incluidos, la
utilizacién de una variable dicotdmica, y que no describen los métodos utilizados
para seleccionar los estudios, evaluacion de la validez y extraccién de los datos por
lo tanto, no se sabe si se hicieron todos los esfuerzos para reducir los errores y

sesgos, por lo tanto la fuerza de la evidencia no puede ser evaluada.

Un adecuado entorno familiar favorece la adherencia y la implicacién de la familia en
la adherencia terapéutica en pacientes con problemas de salud mental y en pediatria
puede ser fundamental, pero es escasa la evidencia en las intervenciones que

implican la familia y el entorno social (Mayberry & Osborn 2012).

Intervenciones multicomponente

Las intervenciones multicomponente con la combinacidon de estrategias educativas y
conductuales han mostrado un pequefio-moderado efecto en incrementar la
adherencia terapéutica. Mientras que aquellas intervenciones multicomponentes que
han afadido estrategias psico-sociales-afectivas han mostrado efectos mayores,

especialmente en pacientes con problemas de salud mental.

Partiendo de la hipotesis que los problemas de adherencia terapéutica se producen
por multiples causas, es de esperar que la combinacion de diferentes estrategias sea
mas efectiva que una estrategia aislada. No obstante, encontramos meta-analisis con
una alta heterogeneidad, que incluyeron estudios de baja calidad, que en muchos
casos no evaluaron la posibilidad de un sesgo de publicacion, y que se limitaron a
estudios publicados en inglés. Por este motivo hace falta mas ensayos clinicos

aleatorizados para determinar que combinaciones son las mas efectivas.

Intervenciones en el sistema sanitario: integracion de nuevos

profesionales

Las intervenciones dirigidas a modificaciones en el sistema sanitario se basaron
principalmente en la integracidn de nuevos profesionales asi como el desplazamiento

de tareas de atencidn de médicos a otros profesionales sanitarios.
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La integracién de nuevos profesionales como farmacéuticos o enfermeras mostré un
efecto en incrementar la adherencia terapéutica, por lo que debe contemplarse la
implicacion activa del personal de enfermeria y los farmacéuticos en las estrategias

para incrementar la adherencia.

Tan solo encontramos un articulo que evalué las tareas de iniciacién vy
monitorizacion de los tratamientos a otros profesionales sanitarios distintos a los
médicos. Este articulo incluyd estudios de baja calidad, por lo que es necesario

realizar mas ensayos clinicos para aportar mas evidencia.
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Efectividad de las intervenciones segun las patologias

Salud mental

Los meta-analisis que evaluaron diversas intervenciones educativas realizadas a
pacientes con un trastorno mental severo mostraron un “pequeno-moderado” efecto
en incrementar la adherencia terapéutica (Roter et al. 1998; Nosé et al. 2003). Los
resultados de los articulos deben interpretarse con cautela debido a que ninguno de
los dos articulos hizo una evaluacion de la calidad de los estudios, en el articulo de
Roter y col (Roter et al. 1998) no se cuantificd la heterogeneidad, y en el articulo de

Nose y col (Nosé et al. 2003) encontraron una gran heterogeneidad.

Muchos de los estudios incluidos mostraron un efecto positivo en incrementar la
adherencia justo después de la implementacion de la intervencién, pero pocos
estudios evaluaron si el efecto se mantenia a largo plazo. Hasta que no exista
evidencia que tipo de intervencion mantiene su efecto a largo plazo, las
intervenciones deben ser implementadas a la practica como medidas a corto plazo.
Por ejemplo, las intervenciones educativas son un punto clave pero estas
intervenciones deben realizarse de forma frecuente y rutinaria en los mismos
pacientes, porque aun no se conoce si el efecto perdurara a lo largo del tiempo (Nosé

et al. 2003).

Los resultados obtenidos en cuanto a la estrategia de reducir la complejidad del han
sido contradictorios. Mientras el articulo de Medic y col (Medic et al. 2012) ha
mostrado un aumento de la adherencia terapéutica cuando se simplifican las pautas
de tratamiento el articulo de Kishimoto y col (Kishimoto et al. 2014) no encontré
diferencias significativas entre la medicacién inyectable depot y la medicacién oral
en pacientes con esquizofrenia. Estas diferencias pueden ser debidas a que la
intervencion evaluada en el estudio Kishimoto (Kishimoto et al. 2014) fue la utilizacién
de medicacién depot frente a medicaciéon oral. En la practica, los pacientes y los
médicos a veces son reacios a utilizar de los medicamentos depot debido al miedo a
las agujas, estigma, las limitaciones de tiempo, el miedo a los efectos secundarios, y

los costes asociados (Waddell & Taylor 2009).
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Se observd que la terapia familiar era una de las intervenciones con mayor efecto en
los pacientes con problemas de salud mental. Se sabe que la enfermedad mental
afecta no solo al paciente sino también a su familia, dificulta la comunicacién
intrafamiliar, puede generar patologias adicionales en los familiares y todo ello
empeorar la evolucién del trastorno. Desde una perspectiva sistémica la familia juega
un papel importante en el proceso de rehabilitacién (Olabarria 2009). En previos
estudios se ha constatado que el trabajo terapéutico con las familias influye en un
mejor prondstico de la enfermedad mental y ademas previene la aparicién de

trastornos adicionales en los familiares (Gunderson 2002).

Encontramos que los meta-analisis incluyeron pocos estudios que evaluaban las
intervenciones en pacientes con depresion, por lo que los resultados son poco
concluyentes en esta patologia, y destacamos la necesidad de realizar mas estudios

en una de las patologias mas prevalentes en salud mental.

Hipertension arterial

Una de las intervenciones que demostrado ser (til en incrementar la adherencia
terapéutica es la reduccion de la complejidad del tratamiento, no obstante, las tasas
de adherencia terapéutica en los regimenes de una vez al dia oscilaron entre el 83%
y el 96%, lo que indica que indica que un porcentaje (aunque bajo de pacientes) no
toman la medicacion. Las consecuencias de la no cumplimentacidon del tratamiento
puede ser mayor en aquellos pacientes con pautas de una vez al dia, que en los

olvidos de una dosis en otro tipo de pautas.

Entre las estrategias mas efectivas encontramos la incorporacion de los
farmacéuticos en las intervenciones para incrementar la adherencia terapéutica
(Carter et al. 2009; Santschi et al. 2014), y se mostré igualmente efectivas la
incorporacion farmacéuticos comunitarios y clinicos (Carter et al. 2009). Aunque se
observé un efecto mayor cuando las intervenciones eran lideradas por los
farmacéuticos que cuando las farmacéuticos colaboraban con el resto del equipo

(Santschi et al. 2014).
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Diabetes

Nuestros resultados nos muestran que las intervenciones educativas y la
combinacién de educativas y conductuales tuvieron un pequefio/moderado efecto en
la adherencia terapéutica en pacientes con diabetes (Vermeire et al. 2005). Las
intervenciones evaluadas fueron muy heterogéneas y las variables resultado
evaluadas fueron resultados en salud (hemoglobina glicosilada, cifras de presion
arterial, etc). Estos resultados coinciden con los de Elasy y col (Elasy et al. 2001)
realizaron una clasificacion taxondmica de las intervenciones educacionales a partir
de 30 ensayos clinicos controlados realizados en pacientes diabéticos y observaron

una importante variedad de intervenciones educativas.

Los resultados obtenidos que muestran un pequefio/moderado efecto concuerdan
con los obtenidos en una revision realizada por Brown (Brown n.d.), en la que
comparo los resultados de los estudios de intervencidn realizados antes de la década
de los 90, con los resultados realizados posteriormente para determinar qué cambios
y patrones se habian producido. La mayoria de los estudios carecian descripciones
adecuadas de las intervenciones evaluadas, lo que dificulta la replicacion o la
aplicacion de las estrategias mas efectivas para la practica clinica. La evolucién de
las intervenciones mostré una tendencia a pasar de intervenciones Unicamente
educativas a intervencion educativas mas conductuales, centrandose especialmente

a las poblaciones minoritarias.

Una intervencién que se basa Unicamente en educar no puede tener grandes efectos
en enfermedades tan compleja como por ejemplo la diabetes mellitus (Vermeire et al.
2005). El tratamiento de la diabetes es mucho mas amplio que sdélo tomar
medicaciones. Ademadas, una intervencion efectiva puede disminuir algunos
parametros metabdlicos sin afectar a otros parametros como el peso, la presion
arterial o la funcién renal. Encontramos un mayor efecto de las intervenciones
educativas en los pacientes diabéticos cuando éstas son impartidas por educadores
(Vermeire et al. 2005). La Organizacién Mundial de la Salud recomienda que los
profesionales de la salud dedicados a la educacidon terapéutica en enfermedades
complejas como la diabetes deben tener una adecuada formacion. En Estados
Unidos, esta formacion académica estd avalada y regulada por las sociedades
cientificas. En Europa, existe una oferta de formacidn especifica ligada a la

universidad que en algunos paises es un requisito para acceder a un puesto de
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trabajo dedicado a la educacién terapéutica en pacientes diabéticos (Yoldi 2011). En
Espana no se requiere para trabajar como educador en diabetes tener una formacion
especifica, esto produce que la atencidén a las personas con diabetes pueda no ser

homogénea (Yoldi 2011).

Virus de la inmunodeficiencia humana y sindrome de

la inmundeficiencia adquirida (SIDA)

Una de las patologias mas estudiadas ha sido el HIV/SIDA, y no es sorprendente ya
gue diversas revisiones han mostrado una baja adherencia terapéutica en estos
pacientes. Se ha descrito que alrededor del 40% de los pacientes con HIV/SIDA
presentan menos de un 90% de adherencia (Ortego et al. 2011). La eficacia de la
terapia retroviral depende de que el paciente la cumpla en un 90 y un 95% (Aberg et
al. 2014). La adherencia subéptima al tratamiento antirretroviral, tiene devastadoras
consecuencias, incluyendo la rapida apariciéon de la viremia y el desarrollo de virus

resistentes transmisibles.

El meta-analisis de Amico y col (Amico et al. 2006) que evallo en conjunto cualquier
intervencion dirigida a incrementar la adherencia terapétucia mostré un "pequefio"
pero significativo efecto, que fue mayor en los estudios que reclutaron participantes
con dificultades en la adherencia. Los resultados fueron consistentes con el articulo
de Simoni y col (Simoni et al. 2006) que se centrd Unicamente en ensayos clinicos

aleatorizados controlados.

El tratamiento directo observado es otra estrategia de intervencion que consiste en
la observacion directa de la toma del tratamiento, en la cual una persona entrenada
observa al paciente mientras este ingiere la medicacién (Hart et al. 2010). El meta-
analisis de Hart y col (Hart et al. 2010) encontré un incremento del 17% de la
adherencia terapéutica y un incremento del 24% de la carga viral indetectable. Esta
estrategia no puede recomendarse de forma generalizada aunque puede ser una
buena opcion en pacientes en situaciones especiales (reclusos, situaciones de

marginacion social extrema, etc) (Escobar et al. 2003).

La complejidad del régimen terapéutico constituye una barrera importante para
conseguir una adherencia optima durante periodos prolongados en el tiempo. Se
han producido avances en la terapia antirretroviral que han implicado la posibilidad
de realizar tratamientos sencillos con una buena eficacia con el objetivo de favorecer

la adherencia al tratamiento. La simplificacion del TAR se entiende como el cambio
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de un régimen con el que se ha conseguido una adecuada respuesta viroldgica e
inmunoldgica por otro que mantenga esta eficacia y permita reducir la complejidad
del tratamiento y se traduzca en una mayor adherencia terapéutica. Mediante esta
estrategia se intenta conseguir que la toma de la medicacion constituya una mas de
las numerosas rutinas diarias. En la actualidad el TAR con combinaciones de 3
farmacos constituye el tratamiento de inicio de eleccién de la infeccion crénica por el
VIH. Estas pautas deben incluir 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsido o nucleédtido y un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsido, o bien 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleédsido o
nucleétido y un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir, aunque son
posibles otras combinaciones (Panel de expertos de GeSIDA & Plan Nacional sobre el Sida
n.d.). El articulo de Nachega y col (Nachega et al. 2014) que evalud el impacto de la
toma de TAR una vez al dia versus dos veces al dia encontré una ligera mejora en la
adherencia terapéutica sin empeoramiento de los resultados virolégicos (carga viral

indetectable).

Los sistemas de control electronico de apertura de envases con feed-back con los
pacientes ha sido la intervencion que ha mostrado un mayor efecto. No obstante,
este sistema es caro, y actualmente se encuentra limitado a ensayos clinicos

(Langebeek & Nieuwkerk 2015).

En cuanto a las intervenciones basadas en modificaciones en la organizaciéon del
sistema sanitario, en una intervencion en la que las enfermeras iniciara y
proporcionara el tratamiento de seguimiento para el VIH, se observd a partir del
meta-analisis de estudios cohortes de que puede haber un mayor riesgo de muerte
en el grupo de desplazamiento de tareas (Kredo et al. 2014). No obstante los estudios
incluidos fueron de muy baja calidad. En la direccidén contraria encontramos los
resultados de un ensayo clinico alta calidad en el que no detecto ninguna diferencia
en la muerte al ano (Barton et al. 2013). Aungque se encontré que el inicio y
mantenimiento de los tratamientos por terapia retroviral dirigida por enfermeras se
asocid con mayores costos de servicios de salud promedio que el cuidado realizados
por médicos, con pequefios efectos sobre los resultados primarios, y un alto nivel de
incertidumbre asociado. Cuando fueron los médicos los que iniciaron el tratamiento y
el personal de enfermeria proporciond el seguimiento no se encontraron diferencias
en la muerte en comparacién con la atencion proporcionada por el médico al afio

(Barton et al. 2013).
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Dislipemia

Se han identificado tan solo dos articulos que sintetizan la evidencia existente de las
intervenciones dirigidas a incrementar la adherencia terapéutica en pacientes
dislipémicos (Peterson et al. 2003a; Machado et al. 2008). Las intervenciones incluidas
fueron educativas, conductuales y combinadas (educativas + conductuales), e

intervenciones realizadas por los farmacéuticos.

El tamafo del efecto fue “pequefio” en incrementar la adherencia terapéutica, vy
encontramos que las intervenciones realizadas por los farmacéuticos tan solo
mostraron diferencias significativa en la mejoria de los niveles del colesterol total.
Son necesarios mas estudios en pacientes con dislipemia para determinar que

intervenciones son las mejores para incrementar la adherencia terapéutica.

Tuberculosis

La falta de adherencia al tratamiento de la tuberculosis puede dar lugar a periodos
prolongados de infectividad, recurrencia, aparicion de farmacorresistencia y a un

aumento de la morbi-mortalidad.

No encontramos meta-analisis que evaluaran la eficacia de las intervenciones
educativas para mejorar la adherencia, por lo que es necesario la realizacion mas
ensayos clinicos aleatorizados y controlados para recomendar dicha intervencion.
Existe una revision sistematica que encontré que las intervenciones educativas
pueden mejorar el cumplimiento del tratamiento para la tuberculosis latente
(M'imunya et al. 2012). Esta revision incluyé tres ensayos clinicos de baja calidad con
1437 participantes. Los resultados mostraron que las intervenciones educativas
pueden aumentar el cumplimiento exitoso del tratamiento, pero es probable que la
magnitud del beneficio varie segln la naturaleza y el contexto de la intervencion.
Uno de los ensayos clinicos realizado en nifios y nifas de Espafia, observo que la
educacion realizada por parte de enfermeras por via telefonica aumentd la
proporcion de nifios que cumplieron el tratamiento, al igual que la intervencion
educativa por enfermeras a través de visitas domiciliarias (Salleras Sanmarti et al.
1993). Ambas intervenciones fueron superiores a la orientacion por parte de médicos
en consultorios de atencién de tuberculosis (Salleras Sanmarti et al. 1993). Es

importante determinar la eficacia de las intervenciones educativa a través de

81



ensayos clinicos aleatorizados, asi como determinar qué profesional debe realizar

esta intervencion.

No existe evidencia que apoye la adopcidon sistematica de la observacion directa a
favor de la autoadministracion del tratamiento para pacientes con tuberculosis activa
o0 pacientes con tuberculosis latente que requieren profilaxis (Pasipanodya & Gumbo
2013; Karumbi & Garner 2015). Tampoco hay evidencia de que una forma de
observacién directa es mejor que otra: las comparaciones directas, aleatorias entre
el TOD de tipo ambulatorio y el TOD comunitario no demostraron ninguna diferencia;
y, dentro del TOD comunitario, las comparaciones entre el TOD por un miembro de la

familia versus un trabajador comunitario de la salud tuvieron resultados similares.

Resulta sorprendente que el incremento de la monitorizacién no ha producido un
incremento en el nUmero de pacientes que finalizan el tratamiento (Karumbi & Garner
2015). Estos datos son sorprendentes pero van en la misma direccién que los
mostrados por un meta-analisis (Rutherford et al. 2013) cuyos resultados sugieren que
los regimenes de seguimiento mas intensos pueden ser en realidad
contraproducente. Puede ser el caso que algunos sujetos encontrar el horario de
visita semanal puede ser un inconveniente en lugar de un apoyo, y mas en épocas
de crisis y precariedad laboral. Ademas, la disminucién de la frecuencia de visita
tiene el potencial de disminuir el coste de desarrollo de las intervenciones. Los costos
directos de la terapia inicial con el TOD y la medicacion auto-administrada fueron
similares ($ 1,206 vs 1,221 por paciente, respectivamente), aunque TOD era mas
caro cuando se incluyeron los costos de tiempo de los pacientes (Burman et al. 1997).
Los costos directos de la terapia inicial con el TOD y la medicacion auto-administrada
fueron similares ($ 1,206 vs 1,221 por paciente, respectivamente), aunque DOT era
mas caro cuando se incluyeron los costos de tiempo de los pacientes (Burman et al.
1997).

Existen diversas intervenciones dirigidas a incrementar la adherencia en pacientes
con tuberculosis como son las intervenciones a disminuir el nimero de pacientes que
no asisten a una cita programada y a disminuir el nUmero de pacientes que no
finalizan el tratamiento mediante sistemas de recordatorios, tanto telefénicos como
mediante cartas. Se identific6 un meta-analisis que mostré que las acciones para
rescatar pacientes no asistentes fueron significativamente eficaces, aunque no
encontraron entre diferencias entre las diferentes actividades de rescate de pacientes

no asistentes (es decir, visita domiciliaria versus carta)(Liu et al. 2014).

En cuanto a la reducciéon de la complejidad de los tratamiento, identificamos una

revision sistematica sin meta-analisis, que incluyd cuatro estudios con 563 nifios y
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ninas, tuvo como objetivo comparar la eficacia y la seguridad de los regimenes
intermitentes de corta duracion contra la tuberculosis, (dos o tres veces por semana)
con los regimenes diarios de corta duracién contra la tuberculosis para el tratamiento
de la tuberculosis, los ensayos no detectaron diferencias en el nimero de pacientes

curados (Bose et al. 2014).

Asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Las revisiones incluidas han mostrado un efecto beneficioso de las intervenciones
multicomponentes (atencidon psicoeducativa) asi como la atencién realizada por los
farmacéuticos para mejorar la adherencia terapéutica, calidad de vida, asi como para
disminuir el nUmero de exacerbaciones e ingresos hospitalarios, y en el meta-analisis
de Zhong y col. la atencién de los farmacéuticos ha sido coste-efectiva (zZhong et al.
2014).

No obstante, las intervenciones no han mostrado una mejoria en el FEV1, lo cual no
es sorprendente porque frenar el descenso de la funcion pulmonar en pacientes con
EPOC es extremadamente dificil (Fletcher & Peto 1977), y la Unica intervencidon que
mostrado ser efectiva en frenar el descenso del FEV1 ha sido dejar de fumar
(Zuwallack & Nici 2012).

Las intervenciones multicomponentes (psicoeducativas) asi como la atencion
proporcionada por los farmacéuticos mostraron mejoras en el cumplimiento de la
medicacion, asi como reducciones en los ingresos hospitalarios y los costes
relacionados con la salud. Por lo tanto, se pueden considerar estrategias interesantes

para la gestion de los pacientes con EPOC y asma.

Ventajas y limitaciones de la revision

La principal limitacion que encontramos se basa en las diferentes definiciones y
medidas de adherencia incluidas en los estudios lo que dificulta realizar
comparaciones entre ellas. La valoracion de la adherencia es muy compleja y ningln
método puede, por si sblo, considerar todos los aspectos de la misma. En la mayoria
de los meta-analisis se utilizaron indicadores indirectos cémo el recuento de la
medicacion, control de la dispensacién, la monitorizacidon electrénica y la entrevista
personalizada o autocuestionario. Todos ellos tienen sus ventajas e inconvenientes.
El recuento de la medicacién aunque es objetivo y facil de aplicar, requiere tiempo,

no detecta pautas incorrectas y puede ser alterable por el paciente.
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El control de la dispensacidon se basan en la asuncién de que un paciente no puede
tomar la medicacion que no le es dispensada y de que toma de forma adecuada
aquella que se le dispensa. Asi, un paciente no sera adherente si no recoge a los
intervalos adecuados la medicacidon necesaria para cubrir el periodo de tratamiento
para el que se dispensa la misma, que habitualmente suele ser de 1 6 2 meses. El
sistema de dispensacion de medicacidén establecido en nuestro pais permite aplicarlo
facilmente. Entre las limitaciones encontramos, como que la dispensacién de la
medicaciéon no es sindnimo de cumplimiento correcto, o la subestimacion de la
adherencia cuando el paciente estda hospitalizado, puesto que no recoge la
medicacién durante el ingreso. Sin embargo, desde la dptica del Servicio de Farmacia
el estudio de los registros de dispensacién se alza como preferente en combinacién

con la aplicacién de cuestionarios (Escobar et al. 2003).

Otro de los métodos utilizados es la monitorizacidén electronica, se consideran los
métodos indirectos mas objetivos y fiables para medir la adherencia al tratamiento,
pero actualmente su uso esta practicamente restringido al ambito de la investigacion
clinica. Son dispositivos a modo de tapa que contienen un microprocesador que
registra la hora y dia en que se ha abierto el envase. Por el momento se han
convertido en el sistema mas parecido al "gold standar" y algunos autores los han
utilizados como método de referencia para establecer la validez de otros métodos
(Arnsten et al. 2001). Entre las limitaciones de los sistemas de control electrénico
encontramos su alto coste econdmico, sino por otras limitaciones, como la posibilidad
de que el paciente extraiga del dispositivo mas de una dosis cada vez (Arnsten et al.
2001).

Las entrevistas personalizadas o autocuestionarios son métodos sencillos de utilizar.
Existen diferentes cuestionarios como el test de Morisky-Green que valora si el
paciente adopta actitudes correctas en relacién con la terapéutica;o el Test de de
Haynes-Sackett, también denominado cuestionario de “comunicacion del

autocumplimiento.

Otra limitacion es que la muchos de los estudios se limitaron a seleccionar articulos
publicados en inglés, esto puede introducir un sesgo de lenguaje. Los investigadores
de paises de habla no inglesa acostumbran a publicar en revistas escritas en inglés
estudios con resultados significativos y en revistas locales (de habla no inglesa) los

estudios con resultados no significativo.
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La posibilidad de un sesgo de publicacion siempre existe cuando se realiza una
revision sistematica, para disminuir la posibilidad de incurrir en este sesgo se ha
realizado blsquedas en distintas bases de datos, asi como se ha complementado con

una busqueda manual revisando la bibliografia de todos los articulos incluidos.

Lineas de futuro

Entre las lineas de futuro hay una serie de estrategias innovadoras que deberian ser
evaluadas. Una de ellas son los contratos para mejorar la adherencia, los
contratos son un acuerdo verbal o escrito que un paciente realiza consigo mismo,
con los profesionales de la salud o con los cuidadores, en el que los participantes se
comprometen a seguir un conjunto de conductas relacionadas con el cuidado de un
paciente. Una revisién sistematica que incluyd 30 estudios (Bosch-Capblanch et al.
2007), con 4.691 participantes encontré poca evidencia en determinar la eficacia de
los contratos para contribuir potencialmente a mejorar la adherencia, pero no existen
pruebas suficientes de estudios amplios, de buena calidad, para recomendar el uso
rutinario de los contratos a fin de mejorar la adherencia al tratamiento o a los

regimenes de salud preventivos.

En los ultimos afios han emergido en el mercado los teléfonos moviles inteligentes
“smartphones” que ofrecen prestaciones similares a las que brinda un ordenador y
que se destaca por su conectividad. De la mano de los Smartphone ha proliferado las
aplicaciones moviles, que son extensiones informaticas para dispositivos portatiles,
como los teléfonos inteligentes smartphones y los asistentes digitales personales
(PDA). Segun el 15avo informe de telefénica, los smartphones se consolidan
frente al PC, y por primera vez, el tiempo de acceso a medios digitales utilizado en
dispositivos en movilidad (smartphone+tablet) supera al empleado en el PC (53%
frente a 47%). Ademas, la mensajeria instantdnea se convierte en el medio favorito
de comunicacion y combina a la perfeccion la vida digital con la vida real: un 34% de
los usuarios de mensajeria instantdnea organizan por este medio actividades offline.
También los usuarios entre 65 y 75 afios, que cada vez interaccionan mas con su
familia a través de la mensajeria instantdnea. Los Smartphones y las apps abren
un nuevo campo de investigacion que permita determinar la eficacia de las apps para
incrementar la adherencia terapéutica. Un reciente ensayo clinico realizado en
Espafia, en el que se disefio, implemento y evalué una aplicacién para dispositivos
moviles que tenia el objetivo de incrementar la adherencia terapéutica en pacientes

ancianos polimedicados (Mira et al. 2014), mostré que la nueva app mejoraba la
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adherencia y disminuia el nimero de errores en la toma de la medicacion. No
obstante, son necesarios mas ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la eficacia

de las APPs para aumentar la adherencia terapéutica.

La investigacién futura debe incluir recarga farmacia u otras medidas objetivas de
adherencia terapéutica. Ademas, los estudios deben reportar los resultados como
datos continuos en lugar de convertir los datos continuos de los resultados
dicotdmicos. Por ultimo, se recomienda mas estudios que aporten datos de
resultados de salud y andlisis de coste efectividad y coste utilidad para evaluar de
una forma global las consecuencias de las intervenciones para mejora la adherencia

terapéutica.

Otra linea de investigacion futura es determinar la eficacia de trasladar determinadas
tareas como la monitorizacion de la toma de la medicacién a las enfermeras, en
términos de eficacia y seguridad. En nuestro medio ya existen experiencias previas
en la traslacion de competencias a enfermeras, como es el caso de la gestidon
enfermera de la demanda. La gestion enfermera de la demanda tiene por objetivo
dar respuesta, dentro del ambito de la profesién enfermera, a personas que acuden a
un centro sanitario con un problema de salud que necesita atencidon preferente. Esta
actuacion clinica hay que diferenciarla del triage enfermero de los servicios de
urgencia, donde se ofrece: recepcion, acogida y clasificacién del problema planteado,
sin ninguna actividad clinica adicional. Un ensayo clinico (Iglesias et al. 2013) hecho en
varias areas basicas de salud catalanas ha demostrado que estos programas tienen
una resolucidon del 86% con un nivel de satisfaccidon de los usuarios comparable al de
las visitas resueltas por los médicos. Varios estudios ingleses hechos en el mismo
sentido dan resultados similares al del realizado en nuestro medio, aunque afiaden
que la gestion enfermera de la demanda aporta mas educacidon sanitaria (Rashid
2010) vy, légicamente, es mas coste-efectiva que la realizada por los médicos

(Hollinghurst 2006).
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

- No se ha encontrado ningun tipo de intervenciéon sobre la adherencia que de
forma consistente muestre que el efecto de la intervencién sea grande y la

calidad del estudio sea buena

- De los 52 articulos incluidos hay una gran heterogeneidad de las
intervenciones y de las patologias estudiadas, por lo que no se pueden
generalizar los resultados a patologias concretas. Los resultados solo se

pueden aplicar a una determinada intervencion y patologia.

- Se ha observado que son muy pocos los estudios que hayan analizado las
mejoras en la adherencia en un periodo superior a los 6 meses. Por tanto,
hasta que no exista evidencia que tipo de intervencion mantiene su efecto a
largo plazo, las intervenciones deben ser implementadas a la practica como

medidas a corto plazo.

- Se precisan mas ensayos clinicos aleatorizados sobre adherencia que
incorporen la evaluacién econdmica de la intervencién (coste-efectividad,

coste-utilidad, etc).

CONCLUSIONES ESPECIFICAS

- Las intervenciones educativas/formativas han mostrado un pequefio efecto
cuando se realizan de forma aislada. Por lo que no es recomendable realizar

estas intervenciones aisladamente.

- La intervencidon basada en la reduccién de la complejidad del tratamiento es
las mas ampliamente estudiada, si bien el efecto siempre ha sido entre
moderado y pequefio. Por tanto, las mejoras en la adherencia tienen que ir
orientadas hacia intervenciones que disminuyan el nimero de comprimidos y

la frecuencia.
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Utilizar sistemas de recordatorios tecnolégicos con mensajes personalizados,
gue permitan la comunicacion con el paciente, favoreciendo el “feed-back” y

coincidiendo estos mensajes con la toma de la medicacién.

Utilizar envases indicando el dia/hora en que se debe tomar la medicacién, lo
que proporciona a los pacientes mecanismos que les permita auto-monitorizar
la toma de la misma. Utilizar preferiblemente blister en lugar de cajas de
medicamentos. No obstante, se deberian realizar estudios afadiendo los

coste de esta intervencidon para evaluar la eficiencia de la intervencion.

Las intervenciones para mejorar la adherencia basadas en compensaciones
econdmicas/materiales no han mostrado ninguna mejora en la adherencia,

por lo que no deben recomendarse.

En el caso del EPOC y Asma, se ha observado que las intervenciones
multicomponentes que incorporan aspectos psico-sociales-afectivos pueden
incrementar la adherencia. Este tipo de intervenciones deben ser validadas en

estudios posteriores.

Los resultados surgieron que las intervenciones realizadas por equipos
multidisciplinares tienen mejores resultados en el incremento de la
adherencia. Pero dado la escasa mejora en la adherencia deberan realizarse

estudios posteriores que puedan corroborar estos datos.

En el caso de la poblacion pediatrica poblacién pediatrica (2-15 afios), se ha
observado que las intervenciones multicomponentes que incorporan aspectos
psico-sociales-afectivos pueden incrementar la adherencia, si bien el efecto

fue moderado. Estudios posteriores deberan validar este efecto.
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Annexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos.
Pubmed

systematic[sb] AND ("Chronic Disease"[Mesh] OR (Chronic[tiab] AND
(disease*[tiab] OR illness*[tiab])) OR "Chronically Ill"[tiab]) AND
("Medication Adherence"[Mesh] OR ((medication*[tiab] OR Drug*[tiab] OR
treatment*[tiab] OR "drug therapy"[Mesh] OR prescription*[tiab] OR
"Prescriptions"[Mesh]) AND (adherence[tiab] OR Nonadherence[tiab] OR
Non-Adherence[tiab] OR Persistence*[tiab] OR compliance[tiab]))) AND ( (
"1990/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat] ) )

Scopus

( ( TITLE-ABS-KEY ( ( chronic AND ( disease* OR illness* ) ) OR
"Chronically III" ) AND TITLE-ABS-KEY ( medication* OR drug* OR
treatment* OR therapy OR prescription* ) AND TITLE-ABS-KEY (
adherence OR nonadherence OR non-adherence OR persistence* OR
compliance ) ) AND PUBYEAR > 1989 ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY (
"systematic review*" OR meta-analysis OR metaanalysis OR "meta
analysis" OR "systematic literature review" OR "meta synthesis" OR
"integrative review" OR "integrative research review" OR "drug class
reviews" OR "evidence synthesis" ) ) )

Cinahl

((MH "Chronic Disease") OR ((TI "Chronic") OR (AB "Chronic") AND ((TI
"disease*") OR (AB " disease*") OR (TI "illness*") OR (AB "illness*"))) OR
(TI "Chronically III") OR (AB "Chronically IlI")) AND ((MH "Medication
Compliance") OR (((TI "medication*") OR (AB "medication*") OR (TI
"Drug*") OR (AB "Drug*") OR (TI "treatment*") OR (AB "treatment*") OR
(MH "drug therapy") OR (TI "prescription*") OR (AB "prescription*") OR
(MH "Prescriptions")) AND ((TI "adherence") OR (AB "adherence") OR (TI
"Nonadherence") OR (AB "Nonadherence") OR (TI "Non-adherence") OR (AB
"Non-adherence") OR (TI "Persistence") OR (AB "Persistence") OR (TI
"Compliance") OR (AB "Compliance"))))

Published Date: 19900101-; Publication Type: Systematic Review

IME

Campos basicos="cronic*'" , Campos basicos="'adherenc* persisten*
cumplim*'" , Campos basicos="medica* farma* "

APA PsycInfo

(Any Field:(((Index Terms:("Chronic Iliness")) OR Title:(chronic disease*)
OR Title:(chronically ill) OR Abstract:(chronic disease*) OR
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Abstract:(chronically ill) OR Abstract:(Chronic Illness) OR Title:(Chronic
Illness))) AND Any Field:((Index Terms:(medication) OR (Index
Terms:("Drug Therapy") OR Index Terms:("Prescription Drugs")) OR
Title:(drug*) OR Title:(treatment*) OR Abstract:(drug*) OR

Abstract: (treatment*) OR Title:(medication) OR Title:(prescription*) OR
Abstract: (medication) OR Abstract:(prescription*))) AND Any Field: (((Index
Terms:("Compliance") OR Index Terms:("Persistence")) OR
Title:(nonadherence) OR Title:(nonadherence) OR Title:(adherence) OR
Abstract: (nonadherence) OR Abstract:(nonadherence) OR

Abstract: (adherence) OR Title:(Compliance) OR Title:(Persistence) OR
Abstract: (Compliance) OR Abstract:(Persistence))) AND
(Methodology:("Literature Review")))

Resultats limitats des del 1990 en endavant

Embase

(‘chronic disease'/exp OR (chronic:ti OR chronic:ab AND (disease*:ti OR
disease*:ab OR illness*:ti OR illness*:ab)) OR ‘'chronically ill':ti OR
‘chronically ill':ab)

AND

(‘medication compliance'/exp OR (('drug therapy'/exp OR medication*:ti OR
medication*:ab OR drug*:ti OR drug*:ab OR treatment*:ti OR
treatment*:ab OR prescription*:ti OR prescription*:ab OR
'prescription'/exp) AND (adherence:ti OR adherence:ab OR compliance:ti
OR compliance:ab OR 'non adherence':ti OR 'non adherence:ab OR
persistence:ti OR persistence:ab)))

AND

AND 'systematic review'/de AND (1990:py OR 1991:py OR 1992:py OR
1993:py OR 1994:py OR 1995:py OR 1996:py OR 1997:py OR 1998:py OR
1999:py OR 2000:py OR 2001:py OR 2002:py OR 2003:py OR 2004:py OR
2005:py OR 2006:py OR 2007:py OR 2008:py OR 2009:py OR 2010:py OR
2011:py OR 2012:py OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py)
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Annexo 2. Evaluacidon de la calidad de los estudios incluidos.

Las preguntas que plantea el instrumento AMSTAR son las siguientes:

1.

éFue un diseifo "a priori™?

Criterio: la pregunta de investigacion y los criterios de inclusién deben ser
establecidos antes de iniciar la revision.

éHubo duplicacién de la seleccion de los estudios y de la extraccion
de datos?
Criterio: deben existir al menos dos extractores independientes de los datos
y un procedimiento para llegar a consenso en caso de que existan
desacuerdos.

éSe realizé una busqueda amplia de la literatura?
Criterio: la busqueda debe realizarse en al menos dos fuentes electrdnicas.
El informe debe sefalar los afios que abarcod la busqueda y las bases de
datos utilizadas (ej. EMBASE, MEDLINE, etc). Las palabras clave y términos
MeSH deben estar explicitados y cuando sea posible, debe estar disponible
la estrategia de busqueda. Las busquedas deben ser complementadas con
consulta a registros especializados o expertos en el campo de estudio, y por
la revision de las listas de referencias en los estudios encontrados.

éSe utilizo el estado de la publicacion (ejemplo: literatura gris) como
criterio de inclusion?
Criterio: los autores debieran declarar que ellos buscaron trabajos sin fijarse
en el estado de publicacién, el idioma del articulo, etc.

éSe provee una lista de los estudios incluidos y excluidos?
Criterio: debe entregarse una lista de los estudios incluidos y excluidos.
Considere la correspondencia de los estudios seleccionados con el tema
investigado, teniendo presente nuevamente las poblaciones, la exposicion o
intervencion y los desenlaces.

éSe describen las caracteristicas de los estudios?
Criterio: debe incluirse en forma completa, en tablas, la informacion esencial
de los estudios originales, tal como el tipo de participantes, Ilas
intervenciones y los desenlaces evaluados en cada estudio.

éSe evalué y documentd la calidad cientifica de los estudios?
Criterio: se deben describir los métodos de evaluacion a priori.

éSe utilizoé adecuadamente la calidad de los estudios en la
formulacion de conclusiones?

Criterio: los resultados del rigor metodoldgico y calidad cientifica deberian
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10.

11.

considerarse en el analisis y las conclusiones de la revision, y declararse
explicitamente en la formulacién de recomendaciones.

éFueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los
estudios?

Criterio: para los resultados agrupados, se debe realizar un test para evaluar
su homogeneidad (ejemplo: prueba de Chi cuadrado para homogeneidad,
I2), para asegurar que los estudios son combinables.

éSe evalué Ila probabilidad de sesgo de publicaciéon?
Criterio: una evaluacion del sesgo de publicaciéon debe incluir una
combinacién de apoyos graficos (tales como “funnel plot”) y/o pruebas
estadisticas (ejemplo: test de regresion de Egger).
Si bien esto es lo 6ptimo, sobre todo si uno sospecha que podria haber un
cumulo importante de estudios no publicados en el tema, a los que no se
pudo acceder con la busqueda; en la practica son pocas las revisiones que lo
evaltan formalmente.

éFueron declarados los conflictos de interés?
Criterio: las fuentes de ayuda econdmica deben estar claramente
reconocidas, tanto en la revisién sistematica como en los estudios incluidos

en ella.
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Anexo 3. Tabla de solapamiento entre los diferentes meta-analisis que

evalUan intervenciones para mejorar la adherencia terapéutica

Estudio 1 Estudio 2
Problema de Intervencion Medida de Métrica Tamaiio Métrica Tamafo | Concordante | Concordancia
salud adherencia meta- del meta- del direccion en el nivel de
analisis efecto analisis efecto significacion
(IC95%)
Enfermedades Conductual Indirectas Tamano del 0,07 Tamano 0,04 (- Si No
crénicas efecto (0,04, del efecto 0,01,
(Peterson et al. (IC95%) 0,09) (IC95%) 0,09)
2003b)(Takiya, L.
N, Peterson
Andrew M 2004)
HIV (de Bruin et Conductual Indirectas Tamafio del 0,48 Odds ratio 1,34 Si Si
al. 2010)(Simoni efecto (0,59, (IC95%) (1,03,
et al. 2006) (IC95%) 0,37) 1,75)
HIV (de Bruin et Conductual Carga viral Tamafio del 0,16 0Odds ratio 1,28 Si Si
al. 2010)(Simoni indetectable | efecto (0,01, (IC95%) (0,98,
et al. 2006) (IC95%) 0,32) 1,68)
HIV (Mbuagbaw Recordatorios Indirectas Odds Ratio 1,38 Odds Ratio | 1,39 Si Si
et al. SMS (IC95%) (1,08, (IC95%) (1,18, 1,
2015)(Finitsis et 1,78) 64
al. 2014)
HIV (Tim Mathes Recordatorios Indirectas Diferencia -0,10; ( - | Odds Ratio | 1,39 Si Si
et al. SMS de riesgos 0,17, - (IC95%) (1,18, 1,
2014)(Finitsis et (IC95%) 0,03) 64
al. 2014)
Enfermedades Intervenciones Indirectas Tamafio del 0,14 Tamafio 0,59 Si Si
crénicas en el envasado efecto (0,22, del efecto (0,42,
(Peterson et al. (IC95%) 0,06) (IC95%) 0,76)
2003b)(Vicki S
Conn, Ruppar,
Chan, et al. 2015)
Enfermedades Intervenciones Presion Diferencia -1,01 (- Tamafio 0,42 (- Si Si
crénicas (Mahtani | en el envasado arterial de medias 2,22, del efecto 0,07,
et al. 2011)(Vicki sistolica 0,20) (IC95%) 0,90)
S Conn, Ruppar,
Chan, et al. 2015)
Enfermedades Intervenciones Presion Diferencia 5,89 (- Tamafio 0,32 (- Si No
crénicas (Mahtani | en el envasado arterial de medias 6,70, - del efecto 0,12,
et al. 2011)(Vicki diastdlica 5,09) (IC95%) 0,76)
S Conn, Ruppar,
Chan, et al. 2015)
Enfermedades Intervenciones Indirectas Diferencia 0,11 Tamafio 0,59 Si Si
crdnicas (Mahtani | en el envasado de medias (0,06, del efecto (0,42,
et al. 2011) (Vicki 0,17) (IC95%) 0,76)
S Conn, Ruppar,
Chan, et al. 2015)
Salud mental Reduccion del Indirectas Odds ratio 3,10 Odds ratio | 1,89 Si Si
(Srivastava et al. numero de dosis (IC95%) (2,15, (IC95%) (1,71,
2013)(Medic et al. 4,47) 2,09)
2012)
Pacientes HIV Reduccion del Indirectas Odds ratio 3, 48 Diferencia 2,55 Si Si
(Srivastava et al. nimero de dosis (IC95%) (1,36, de medias (1,23,
2013)(Nachega et 8,90) 3,87)
al. 2014)
Pacientes HIV Reduccion del Indirectas Porcentaje 2,9 Diferencia 2,55 Si Si
(Parienti et al. nimero de dosis (IC95%) (1,00, de medias (1,23,
2009) (Nachega et 4,77) 3,87)
al. 2014)
Pacientes HIV Reduccion del Carga viral Porcentaje 0.02 (- Riesgo 1,01 Si Si
(Parienti et al. numero de dosis no (IC95%) 0,02, relativo (0,99,
2009) (Nachega et detectable 0,05) 1,03)
al. 2014)
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Enfermedades Reduccion del Indirectas Media dosis | 1 Porcentaje | 93 Si En el estudio
crénicas (Claxton | nimero de dosis tomadas dosis/dia: | de (91,2- de Claxton se
et al. 2001) 79 (35, adherencia | 94,7) observaron
(Caldeira et al. 97) diferencias
2014) 2 85,6 significativas
dosis/dia: (82,5 - entre 1
69 (38, 88,8) dosis/dia vs
90) tres dosis/dia
3 80.1 y vs 4 dosis
dosis/dia: (72.0 - dia.
65 (40, 88.2
91)
84.4
(78.5 -
90.3)
Enfermedades
cronicas (Claxton
et al. 2001)
(Coleman,
Limone, et al.
2012a)
Colitis ulcerosa Reduccion del Recaida Riesgo 0,94 Riesgo 0,92 Si Si
(Ford et al. 2011) numero de dosis colitis relativo (0,82, relativo (0,83,
(Feagan & ulcerosa 1,08) 1,03)
MacDonald 2012)
Colitis ulcerosa Reduccion del Recaida Riesgo 0,94 Riesgo 0,80 Si No
(Ford et al. 2011) numero de dosis colitis relativo (0,82, relativo (0,64,
(Tong et al. 2012) ulcerosa 1,08) 0,99)
Colitis ulcerosa Reduccion del Efectos Riesgo 1,08 Riesgo 0,99 No Si
(Ford et al. 2011) numero de dosis adversos relativo (0,97, relativo (0,89,
(Tong et al. 2012) 1,20) 1,10)
Enfermedades Reduccion del Combinado Riesgo 0,44 Diferencia -13,7 (- Si Si
cardiovasculares | nimero de dosis no- relativo (0,35, de medias 20,4, -
(Caldeira et al. adherencia 0,54) 7)
2014) (Coleman,
Roberts, et al.
2012)
Hipertension Intervencion Presién Diferencia -7,5 (- Diferencia -8,1 (- Si Si
arterial (Machado | multicomponente | arterial de medias 8,5, -6,5) | de medias 10,2, -
et al. realizada por sistélica 5,9)
2007b)(Santschi farmacéuticos
et al. 2011)
Hipertension Intervencidn Presidn Diferencia 3,4 (-3,7, | Diferencia -3,8 (- Si Si
arterial (Machado | multicomponente | arterial de medias -3,1) de medias 5,3, -
et al. realizada por diastdlica 2,3)
2007b)(Santschi farmacéuticos
et al. 2011)
Hipertension Intervencion Presion Diferencia -8,1 (- Diferencia -7,6 (- Si Si
arterial (Santschi multicomponente | arterial de medias 10,2, - de medias 8,9, -
et al. 2011) realizada por sistélica 5,9) 6,3)
(Santschi et al. farmacéuticos
2014)
Hipertension Intervencién Presion Diferencia -3,8 (- Diferencia -3,9 (- Si Si
arterial (Santschi multicomponente | arterial de medias 5,3, -2,3) | de medias 51, -
et al. 2011) realizada por diastdlica 2,8)
(Santschi et al. farmacéuticos
2014)
Hipertension Reduccidn de la Medida Diferencias Q1: 8,2 Odds ratio | 2,4 (1,3, | Si Si
arterial complejidad del indirecta entre las | (4,6, (IC95%) 4,4)
(Iskedjian et al. tratamiento adherencia proporciones | 11,8)
2002) (Srivastava de
et al. 2013) adherencia Q2:5,7
0,7,
10,7)
Q3: 3,2
('0137
6,7)
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Diabetes Intervencion Hb1Ac Diferencia -0,70 (- Diferencia -0,76 - Si Si
Mellitus multicomponente de medias 0,72, - de medias 1,06, -

(Machado et al. realizada por 0,68) 0,47)

2007a) (Collins et farmacéuticos

al. 2011)

Dislipemia Intervencion Colesterol Diferencia -20,5 (- Diferencia -17,36 Si Si
(Machado et al. multicomponente | total de medias 21,4, - de medias (-25,5, -

2008)(Santschi et realizada por 19,6) 9,22)

al. 2011) farmacéuticos

Dislipemia Intervencion LDL- Diferencia -17,3 (- Diferencia -13,4 (- Si Si
(Machado et al. multicomponente | colesterol de medias 18,1, - de medias 23,0, -

2008)(Santschi et realizada por 16,5) 3,8)

al. 2011) farmacéuticos
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