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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica
que cursa con periodos de actividad clinica y periodos de remi-
sién. El incumplimiento terapéutico constituye un importante
problema asistencial en pacientes con LES. La falta de adherencia
al tratamiento farmacol()gico en pacientes con LES se encuentra
en un nivel alto, en dependencia de los métodos empleados para
su deteccién. Las multiples diferencias en el disefio metodol6-
gico de los estudios, en la seleccion de las variables y en las herra-
mientas de evaluacién no han permitido calcular con precisién
el grado de adherencia en los pacientes. Conocer los factores
asociados puede ser de gran utilidad en el 4mbito clinico. Un
bajo nivel educativo, estar desempleado, estado civil, edad, se
asocian a una baja adhesién al tratamiento. La no adherencia
al tratamiento se relaciona con actividad, un mayor dafio de la
enfermedad y discapacidad funcional. El uso de antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), inmunosupresores, y corticoides
son firmacos significativos de la adherencia al tratamiento. La
siguiente revisiéon describe como la falta de adherencia al trata-
miento de los pacientes con LES es alta y parece estar influida
por factores sociodemograficos, clinicos y la terapéutica.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic disease with
periods of clinical activity and periods of remission. Therapeutic
non-compliance is an important care problem in patients with SLE.
Lack of adherence to pharmacological treatment in SLE patients
is at a high level, depending on the methods used for its detection.
The multiple differences in the methodological design of the stu-
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dies, in the selection of variables and in the assessment
tools have not allowed to accurately calculate the degree
of adherence in patients. Knowing the associated fac-
tors can be very useful in the clinical setting. A low level
of education, being unemployed, marital status, and age
are associated with low adherence to treatment. Non-
adherence to treatment is related to activity, greater
disease damage and functional disability. The use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), immu-
nosuppressants, and corticosteroids are significant drugs
of treatment adherence. The following review describes
how the lack of adherence to treatment of SLE patients
is high and seems to be influenced by sociodemographic,
clinical and therapy factors.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmunitaria donde los 6rganos, tejidos y células se
dafian por adherencia de diversos autoanticuerpos y com-
plejos inmunitarios.! Las primeras descripciones del lupus
datan de los siglos XV y X VI, y se referian a unas ulcera-
ciones faciales similares a la mordedura del lobo? Datos
recientes evidencian una incidencia variable, es mas fre-
cuente en asiaticos, afroamericanos e hispanos, siendo
ademas mas grave en estos dos ultimos grupos, y la rela-
cion mujer/varon es de 9:1>* El desarrollo de la enfer-
medad suele producirse entre los 16 y 55 afios (65% de
los casos)’ Cohortes realizadas en Latinoamérica, como
el GLADEL (Grupo Latino-Americano De Estudio del
Lupus) y el SLICC (Systemic Lupus International Colla-
borating Clinics) apoyan estos hallazgos. La etiologia
del LES es todavia desconocida, aunque existen observa-
ciones que sugieren un origen multifactorial, resultado de
la interaccion de factores genéticos, hormonales, inmuno-
logicos y ambientales®® El diagnostico de la enfermedad
resulta un reto para el clinico por las distintas presenta-
ciones que tiene la enfermedad, por ello el diagnostico
inicial de LES depende de la forma de presentacion y la
exclusion de diagnosticos alternativos.'® Por lo que sea ha
desarrollado criterios de clasificacion para LES, pero su
sensibilidad imperfecta y su especificidad limitan su uso
para fines de diagnostico.!! En 2019, se crearon los crite-
rios de clasificacion de SLICC, propusieron criterios de
clasificacion revisados que se desarrollaron para abordar
las deficiencias inherentes de los criterios de clasificacion
del American College of Rheumatology (ACR) de 19972

El tratamiento del LES ha evolucionado de forma consi-
derable en las ultimas décadas, gracias a los avances en
el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y
a la aparicion de nuevos farmacos.” Los farmacos uti-
lizados en el LES pertenecen a familias muy diversas
y con mecanismos muy variados.* Ejercen sus efectos
mediante la reduccion de los fendmenos inflamatorios y
la inmunosupresion.® Los bioldgicos son farmacos pro-
ducidos por organismos vivos.'® En general reproducen
o anulan acciones de moléculas existentes de forma
natural, interfiriendo en el inicio y la perpetuacion de
la cronicidad del proceso inflamatorio. Sin duda alguna
la llegada de los tratamientos bioldgicos ha revolucio-
nado el tratamiento de las enfermedades inflamatorias
crénicas modificando su historia natural y frenando el
daflo estructural que desencadenan.!”

Hipocrates ya observo que los pacientes a menudo men-
tian cuando decian haber tomado sus medicinas. Desde
entonces, muchos profesionales han dejado testimonio
sobre ésta y otras conductas relacionadas con la adhe-
rencia.!® A partir de 1950, el estudio de la adherencia
adquiere mayor interés empirico, motivado por el incre-
mento en la prevalencia de las enfermedades cronicas y la
importancia que adquiere el paciente en el manejo de su
tratamiento.'” Numerosos estudios que aparecen desde ese
momento ponen de manifiesto una serie de consecuencias
negativas asociadas al incumplimiento de las prescrip-
ciones de salud

METODOLOGIA

Se realizé una buisqueda electronica de este articulo de
revision, con la evidencia disponible a través de términos
MESH de palabras claves, también se utilizé los opera-
dores booleanos AND para establecer relaciones entre los
conceptos, asi como OR para encontrar documentos que
contengan palabras claves y sinénimos.

Se utilizaron combinaciones de palabras clave: “Adhe-
rence to treatment in patients with systemic lupus erythe-
matosus”. La busqueda se realizo en las siguientes bases de
datos: Scopus, PubMed, Uptodate, Tripdatabase, Clinical
key, con la finalidad de obtener informacion actualizada, y
aumentar la confiabilidad de los resultados adquiridos.
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RESULTADOS

La falta de adherencia en pacientes con LES se ha rela-
cionado con diversos factores, como los socio-demo-
graficos, personales, relacionados con el tratamiento,
ambientales y con caracteristicas del personal de salud?
La falta de adherencia al tratamiento farmacologico en
pacientes con LES se encuentra en un rango del 3 al
76%, en dependencia de los métodos empleados para su
deteccion. Las multiples diferencias en el disefio meto-
doldgico de los estudios y la heterogeneidad en la selec-
cion de las variables y en las herramientas de evalua-
cion no han permitido calcular con precision el grado de
adherencia en estos pacientes?!

Los principales factores socio-demograficos identifi-
cados han sido la edad, el status socio-econdmico, la
raza, el nivel de escolaridad y las creencias o motiva-
ciones del paciente?® Igualmente, se han reconocido fac-
tores clinicos relacionados con el tratamiento, como la
dosis, la via de administracion, la duracion, los efectos
adversos y de manera general, la complejidad en la
administracion del medicamento?* Otros factores rela-
cionados con los servicios de salud, como el adecuado
seguimiento y control de estos pacientes, que garan-
ticen una adecuada comunicaciéon y monitorizacion de
la adherencia al tratamiento, son fundamentales?

El concepto de adherencia o cumplimiento al trata-
miento hace referencia a una gran diversidad de con-
ductas. Entre ellas se incluyen desde tomar parte en
el programa de tratamiento y continuar con el mismo,
hasta desarrollar conductas de salud, evitar conductas
de riesgo, acudir a las citas con los profesionales de la
salud, tomar la medicacion y realizar de forma adecuada
el régimen terapéutico

Asi, la adherencia debe verse como el resultado de un
proceso complejo que se desarrolla a través de dife-
rentes etapas: aceptacion del diagnoéstico, percepcion de
la necesidad de realizar el tratamiento de forma correcta,
motivacion para hacerlo, disposicion y adquisicion de
habilidades para llevarlo a cabo, capacidad de superar
las barreras o dificultades que aparezcan, y el manteni-
miento de los logros alcanzados con el paso del tiempo.
Por lo tanto, debe considerarse como un estado, mas que
como una variable de rasgo, y en lugar de pensar en ella
como un fenomeno de todo o nada, se debe ver como

una serie de conductas dindmicas 27?8
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Me¢étodos para medir la adherencia han sido propuestos y
utilizados en el tiempo? Ningun método ha sido capaz de
medir exactamente la adherencia al tratamiento, aunque
hay algunos que son mas efectivos que otros. La mayoria
de estos métodos han sido utilizados en pacientes con
enfermedades reumaticas®® La adherencia puede ser eva-
luada usando métodos directos e indirectos’!

Nivel de adherencia al tratamiento.

Una de las principales causas de persistencia de la acti-
vidad de la enfermedad a pesar del tratamiento, puede ser
la falta de adherencia al tratamiento, ya que los medica-
mentos no funcionan en pacientes que no los toman. Es
por ello que es tan importante el reconocimiento de los
pacientes no adherentes con la mayor precision posible.
Mehat et al® realizaron una revision en la que se eje-
cutd una busqueda sistematica en la base de datos MED-
LINE (1946-2015), que incluy6 un total de 11 estudios.
En general, el por ciento de pacientes no adherentes varid
de un 43% a un 75%, lo que sugiere que la falta de adhe-
rencia al tratamiento en pacientes con LES es sustancial.
En un estudio realizado en Houston, por la Dra. Sofia
Achaval et al** se evalud la adherencia auto informada
en pacientes con artritis reumatoide y LES, de entornos
de atencion médica desatendidos. La adherencia al trata-
miento se evalud mediante el cuestionario CQR. También
se les preguntd a los pacientes con qué frecuencia olvi-
daron tomar sus medicamentos recetados o los desconti-
nuaron por su cuenta. Solo un tercio informo nunca haber
olvidado tomar los medicamentos. El1 40% informo haber
dejado de tomar los medicamentos por su cuenta debido
a los efectos secundarios y el 20% debido a la falta de efi-
cacia. La puntuacion media de CQR fue de 69,1 + 10,5 lo
que sugiere una adherencia moderada en general. En el
estudio de Prados-Moreno et al}? se encontr6 un elevado
por ciento de no adherencia al tratamiento (63,9%). Por su
parte, Chehab et al** midieron cuantitativamente la adhe-
rencia a las terapias orales en pacientes con LES mediante
monitoreo electrénico durante un periodo de dos afios.
Mostraron que, en una poblacion de 78 pacientes, solo
el 24% tenia una tasa de adherencia de al menos el 80%.
En estudios realizados en Latinoamérica que evaluaron la
adherencia al tratamiento en pacientes con enfermedades
reumaticas de manera general, Dabes et al*® estudiaron la
adherencia al tratamiento mediante el método de la pro-
porcién de dias cubierto (PDC) y se consideraron como
pacientes no adherentes aquellos con PDC < 0,8. La no
adhesion fue de un 33,5%. Por otra parte, en un estudio
realizado en Per®’ que incluyo 155 pacientes con enfer-
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medades reumaticas autoinmunes, en el que se empleo el
cuestionario CQR, el grado de adherencia al tratamiento
fue no aceptable en el 52,3%.

Factores sociodemogréficos y comorbilidades aso-
ciadas a la adherencia al tratamiento.

Se ha descrito la influencia de factores socio-demograficos
que pueden intervenir en el no cumplimiento de la medica-
cion. Los pacientes afectados con esta enfermedad cuentan
con un estado socio-economico deficiente, bajo nivel edu-
cativo, desempleo, inadecuadas condiciones de vida, con
falta de redes de apoyo social afectivo, influenciados por la
cultura y las creencias populares acerca de la enfermedad
y el tratamiento, perdida de los lazos familiares, asi como
situaciones ambientales cambiantes que afectan a largo
plazo la adherencia continua del tratamiento*®

En aquellos paises sin cobertura sanitaria universal, los
pacientes con LES presentan una mayor mortalidad en las
instituciones sanitarias publicas respecto de las privadas®
Estos pacientes suelen ser aquellos de menores recursos
econdmicos, asociando algunos estudios el bajo nivel de
ingresos con menor adherencia al tratamiento en él LES*

Estudios previos han reportado que factores como el no
tener pareja, el desempleo y el bajo nivel educacional, se
relacionan con una menor adherencia al tratamiento’!*?
En el reciente estudio de Du et al* realizado en China, el
bajo nivel educacional fue la variable socio-demografica
que se relacion6 con una baja adherencia al tratamiento.
En el reporte de Achaval et al** se identificé diferencias
entre los grupos étnicos en cuanto al nivel de adherencia
al tratamiento, asi como la influencia de un bajo nivel edu-
cacional en la ocurrencia del mismo. Esto puede deberse
a que un bajo nivel de instruccion puede afectar la habi-
lidad del paciente en comprender y buscar adecuadamente
informacion sobre la enfermedad y las recomendaciones
terapéuticas de los farmacos que deben tomar, sus indica-
ciones, dosis, vias de administracion, efectos secundarios
y beneficios a corto-largo plazo, que implican una mayor
adherencia al tratamiento. En el estudio de Dabes et al*® en
Brasil, 1a edad de 19-39 afios y el sexo femenino fueron las
variables demograficas relacionadas con la falta de adhe-
rencia, mientras que, en un estudio realizado en Peru, de los
factores socio-demograficos estudiados, el nivel de escola-
ridad y la ocupacion, se relacionaron de manera significa-
tiva con la falta de adherencia.

Por otra parte, en el estudio de Prados-Moreno et al* de
las variables socio-demograficas analizadas, la ocupacion
mostrd una relacion muy significativa con la no adherencia

al tratamiento, pues todos los pacientes en el grupo no
adherente se encontraban en paro mientras que ninguno de
los que estaban en el grupo con adherencia tuvieron esta
situacion laboral. Igualmente, el bajo nivel de escolaridad
fue significativamente mayor en el grupo de no adherentes,
asi como el estado civil viudo.

El estudio de Du et al* realizado en China, reporté que la
no adherencia se relacionaba con el nimero de comorbili-
dades asociadas, ya que los pacientes tomarian mas pasti-
llas, mas efectos adversos y complicaciones en el control
de su enfermedad de base. Otras investigaciones describen
que la mitad de los pacientes con LES poseen comorbi-
lidades siendo la mas frecuente la hipertension arterial.*
Este hallazgo concuerda con un estudio realizado en el
Hospital Nacional de Itaugua, donde prevalecid la hiper-
tension arterial. Sin embargo, no se determiné la causa de
la hipertension arterial, pudiendo ser primaria o secundaria
a otra patologia.®

Asociacién de la adherencia al tratamiento, con
la actividad, el dafio de la enfermedad y la capa-
cidad funcional.

En la presente revision, investigaciones apuntan a que el
dafio de la enfermedad se relaciona con una baja adhe-
rencia al tratamiento de forma bidireccional, influyén-
dose mutuamente#’ Al haber una no adherencia al tra-
tamiento, se empeora el curso de la enfermedad y, por
consiguiente, la capacidad funcional de los pacientes.
Igualmente, Uribe et al*® reportd que la actividad de la
enfermedad se correlacionaba de manera significativa con
una pobre adherencia en el LES, aunque un estudio reali-
zado en Arabia Saudita* no encontro tal relacion.

Asociacién que tienen los tratamientos utilizados
con la adherencia al tratamiento.

En el estudio de Prados-Moreno et al? respecto al uso de
farmacos prescritos para el LES, se obtuvieron diferen-
cias entre grupos (adherente vs. no adherente) en el uso de
la HCQ y los AINE. de las pacientes que tenian prescrita
la HCQ, solo el 33,3% eran adherentes; sin embargo, del
total de pacientes que tenian prescritos AINE, el 52,2%
fueron adherentes. La adherencia menor a los antimala-
ricos puede deberse a los efectos adversos que causa este
medicamento ya sea a corto o a largo plazo. En un estudio
realizado en USA, por Sri Koneru et al.* se evalu6 a 63
pacientes con LES mediante entrevistas personales y revi-
sion de registros médicos, para medir el nivel de adhe-
rencia ¢ identificar los factores de riesgo que anterior-
mente se habian asociado con la falta de adherencia a
estos medicamentos. Segun la informacion de recarga de
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farmacias, el 61% de los pacientes eran lo suficientemente
adherentes a la prednisona, el 49% a la HCQ y el 57% a
otros medicamentos inmunosupresores. Entre los factores
relacionados con la no adherencia al tratamiento estaban
la comprension limitada de las explicaciones e instruc-
ciones del médico, y tener que tomar el medicamento mas
de una vez al dia. Por otro lado, en el estudio de Chehab et
al® el empleo de azatioprina y el uso de una dosis de pred-
nisona menor de 7,5 mg/dia se relacionaron de manera
significativa con una mayor adherencia al tratamiento.

CONCLUSION

El LES es una enfermedad frecuente y de distribucion
universal, con baja adherencia al tratamiento debido a
diversos factores que influyen en la poblacién como el
nivel bajo de escolaridad, la ocupacion, el estado civil,
la edad, pudiendo afectar la habilidad del paciente en
comprender y buscar informacion sobre la enfermedad.
Las comorbilidades asociadas juegan un papel impor-
tante en la no adherencia al tratamiento, por la ingesta
de mas pastillas, mas efectos adversos y complicaciones
en el control de su enfermedad de base. La actividad, el
dafio de la enfermedad y la capacidad funcional influyen
de manera directa a una baja adherencia al tratamiento.
El uso de antimaldricos y las reacciones adversas provo-
cadas por los distintos farmacos se relacionan con la no
adherencia al tratamiento.

Futuros estudios deberian realizar una comparativa entre
los diferentes métodos de evaluacion de la adherencia al
tratamiento, analizando asi la influencia real que puede
ejercer el método de evaluacion de adherencia utilizado
en las distintas investigaciones.
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