EL PROBLEMA DE ADHERENCIA TERAPEUTICA EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOMETABOLICAS Y CARDIOVASCULARES. DIFERENCIAS DE SEXO Y
GENERO

. 1. Actualmente se conoce que el género puede influir en el proceso
de adherencia de la medicacion. Existe un creciente interés por los enfoques
relacionados con el sexo para mejorar la adherencia y el tratamiento de
enfermedades cronicas a través de tratamientos personalizados.

Ademas, es importante definir adecuadamente los distintos significados de “sexo” y
“género”, que a menudo se usan indistintamente. El sexo se refiere al componente
biolégico. regulado por hormonas sexuales, mientras que el género es una
caracteristica mas compleja que resulta de interacciones entre los individuos y su
entorno 2 Tanto el sexo como el género tiene implicaciones en la actitud de los
pacientes, en su adherencia e impacta en los resultados de la enfermedad. Hoy en
dia, es importante tener un enfoque clinico completamente nuevo para las
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (CVD) que tenga en cuenta las
disparidades de género.

Dentro de los factores cardiovasculares y metabdlicos donde se ha evaluado las
diferencias de sexo y género en cuanto a la adherencia farmacologica estan:

Diabetes mellitus: La diabetes mellitus tipo 2 incrementa mas el riesgo de
presentar eventos cardiovasculares CV en comparacion con pacientes no
diabéticos. Un reciente metaanalisis ha demostrado un mayor riesgo de eventos CV
en mujeres diabéticas en comparacion con hombres diabéticos 8. Adicionalmente
las mujeres diabéticas tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica
en comparacion a los hombres. Las mujeres diabéticas se tardan mas en llegar a
metas glucémicas en comparacion de los hombres. Dentro de las posibles causas:
las mujeres tienen menor acceso al cuidado de la salud debido a factores sociales,
culturales y problemas psicoldgicos 3. Un nimero menor de pacientes femeninas
reciben terapias hipoglucemiantes con efecto protector cardiorrenal.

Un estudio retrospectivo que incluyd a pacientes tratados con agentes
antidiabéticos orales informé un porcentaje de adherencia a la medicacion del 69%.
Los principales predictores de baja adherencia fueron sexo femenino, edad mas
joven, prescripcion de nuevos medicamentos, bajo nivel educativo y bajo estatus
social °. Las mujeres son un factor independiente de baja adherencia para uso de
insulinas y analogos de GLP1 4. El porcentaje de adherencia fue del 43% en los
pacientes con nueva pauta de tratamiento con insulina basal, siendo las pacientes
mas jovenes las que muestran la mayor tasa de incumplimiento.'. La presencia de
otras enfermedades cronicas como hipertension arterial, genera menor adherencia.
Ademas, las complicaciones asociadas a la diabetes mellitus también se han
relacionado con menor adherencia.' En las mujeres la depresion, la polifarmacia y



el costo de los medicamentos incrementa la falta de adherencia farmacologica. La
mala adherencia de las mujeres diabéticas a la terapia farmacoldgica incrementa la
morbilidad, mortalidad y las complicaciones macro y microvasculares.” . Ver tabla 1
donde se resumen los estudios que evaluaron factores asociados con el género y
la adherencia de medicamentos para diabetes.

Dislipidemia: La hipercolesterolemia es un importante factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular (ECV). Se estima que los niveles elevados de LDL son
responsables de 3,78 millones de muertes CV y 0,61 millones de muertes
cerebrovasculares.’? Las mujeres menopausicas y con edad avanzada debido a la
reduccion de los estrogenos presentan niveles elevados de LDL. Un metaanalisis
demostrd que la terapia de alta intensidad con estatinas, por cada reduccion de 1
mmol/L en cLDL se asocio con una disminucion del 23% en la incidencia de infarto
agudo de miocardio (IAM), reduccién del 20% en muerte CV y disminucién del 17%
en accidentes cerebrovasculares, y disminucién del 10% en la mortalidad general
en un periodo de 5 afios.'? La falta de adherencia se asocia con un riesgo dos veces
mayor de eventos CV y cuatro veces mayor de accidentes cerebrovasculares y
muerte. Un metaanalisis que evalud 53 estudios encontré que el mayor porcentaje
de pacientes que no cumplian con la terapia con estatinas son mujeres 53% en
comparaciéon con 50% en hombres. El sexo femenino incrementa el riesgo de no
adherencia farmacolégica en un 10%. Ademas, los pacientes mas jovenes menores
de 50 anos y mayores de 70 anos fueron menos adherentes al tratamiento con
estatinas en comparacion con los pacientes entre 50 y 65 afos indicando una
asociacion en forma de U entre edad y adherencia.'® Estos datos también han sido
confirmados por dos revisiones sistematicas de la literatura que muestran que el
sexo femenino, entre otros factores, contribuye a la falta de adherencia a las
estatinas.’® Sumado a esto, las mujeres tienen diferentes experiencias y creencias
sobre los medicamentos en comparacion con los hombres 17 '8, La depresion, el
abuso de alcohol y las dosis altas de estatinas se correlacionaron con la falta de
adherencia. Los sintomas musculares relacionados a estatinas (SAMS) aumentan
la discontinuacién de la terapia principalmente en las mujeres.® Otros factores que
pueden empeorar la adherencia incluyen el desconocimiento de los efectos
beneficiosos de las estatinas, la falta de conocimiento sobre su mecanismo de
accion, desconfianza médica y falta de comunicacion entre el médico y el paciente.
Ver tabla 2 donde se resumen los estudios que evaluaron factores asociados con el
género y la adherencia de medicamentos para dislipidemia. Ver tabla 2 donde se
resumen los estudios que evaluaron factores asociados con el género y la
adherencia de medicamentos para la dislipidemia.

Hipertensién arterial: en el 2015 la prevalencia global de hipertension arterial era
de 1,13 mil millones y la prevalencia segun el género es de 24% en hombres y 20%
en mujeres. Un metaanalisis demostré que la reduccion de la PA sistdlica de 10
mmHg y una reducciéon de 5 mmHg en la PA diastolica se asociaron con una
reduccion del 20% en todos los eventos CV importantes, disminucion del 10 al 15%
en la mortalidad por todas las causas, del 35% en accidentes cerebrovasculares,
del 20% eventos coronarios y el 40% en insuficiencia cardiaca, independientemente



de la edad, sexo, riesgo CV y comorbilidades como diabetes e insuficiencia renal
smicg 19
cronica.

A pesar de la evidencia, el control de la hipertension aun esta lejos de ser 6ptimo en
todo el mundo. La baja adherencia, junto con una prescripcion médica subdptima 'y
la inercia de los médicos, juegan un papel crucial en el control deficiente de la
enfermedad. Se estima que la interrupcion de los medicamentos antihipertensivos
es de hasta el 50% después de un afo, y la baja adherencia al tratamiento puede
ser responsable de mas del 50% de la hipertension arterial resistente. Un gran
estudio poblacional italiano mostro que el 30% de los pacientes informaron al menos
un episodio de interrupcién de la terapia medica antihipertensiva durante el
seguimiento de un ano. Los hombres se asociaron con una mejor adherencia (53 %
frente a 42 %), un 10 % menor de riesgo de interrupcién y mayor persistencia, de
forma independiente de la edad y tipo de medicacion.?°. Un gran estudio poblacional
holandés encontré que el sexo femenino se asocia con una menor tasa de
adherencia al tratamiento antihipertensivo al afio después de su prescripcion Un
estudio reciente recopilé muestras de orina de 174 pacientes (48% mujeres) con
mal control de la PA para evaluar la adherencia a la medicacion, a pesar del uso de
tres 0 mas medicamentos para reducir la presion arterial. La tasa general de
incumplimiento fue del 40% y las mujeres tenian una probabilidad tres veces mayor
de no ser adherentes en comparacion con los hombres.?'. Por el contrario, otros
estudios observacionales mostraron una menor adherencia en los hombres. Un
estudio retrospectivo observo que factores como el sexo masculino, la demencia, el
antecedente de accidente cerebrovascular y la polifarmacia se asociaban con una
menor adherencia. Un estudio de cohorte en EE. UU. de personas mayores de 65
anos a las que se les recetd recientemente medicacion antihipertensiva la
adherencia fue de alrededor del 40%. Factores como sexo femenino, etnia blanca
no hispana, uso de mas de un farmaco antihipertensivo, y la presencia de diabetes
o dislipidemia se asociaron con una mayor adherencia. En conclusion, el papel del
sexo como determinante de la adherencia farmacoldgica al tratamiento
antihipertensivo aun no esta completamente establecido. Ver tabla 3 donde se
resumen los estudios que evaluaron factores asociados con el género y la
adherencia de medicamentos para la hipertension arterial.

Conclusiones

Aunque las causas de esta disparidad de género en cuanto a la adherencia no se
han comprendido del todo hasta la fecha, es probable que se deba a una compleja
interaccion de factores bioldgicos, clinicos, sociodemograficos y psicoldgicos.
Ademas, las mujeres tienen mas probabilidades de experimentar efectos
secundarios a los medicamentos’.

Soluciones factibles para superar esta barrera incluye la implementacién adecuada
de planes de tratamiento e intercambio terapéutico, por lo tanto, utilizar pildoras
combinadas y medicamentos de accion prolongada y evitar regimenes
farmacolégicos complejos podria ser un enfoque util para abordar cuestiones
relacionadas con el tratamiento. En particular, las mujeres parecen tener una menor
conciencia de su riesgo cardiovascular, albergan percepciones y creencias mas



negativas sobre las enfermedades y tratamiento, reciben menos apoyo social y
experimentan tasas mas altas de trastornos depresivos, por esto la importancia de
mejorar la comunicacidon médico -paciente , para que se les explique las posibles
complicaciones a la no adherencia farmacolégica y las posibles opciones
terapéuticas que existen para las diferentes patologias y finalmente el apoyo
psicoldgico es esencial en caso de depresion o trastornos psicoafectivos.” En la
tabla 4, se explican las posibles causas de no adherencia y las posibles soluciones
para mejorar la adherencia.

Tabla N 1. Estudios que evaluaron factores relacionados con el género en la adherencia a la medicacién para diabetes.

AUTORES FECHA PRINCIPALES HALLAZGOS EN DIABETES

Bird CE, et al. (3) 2007 Las mujeres tienen menor acceso a los servicios de salud debido a factores sociales,

culturales y problemas psicoldgicos

Penno G, et al.(22) 2013 Las mujeres con diabetes tipo 2 tienen peor control de glucemia, niveles de lipidos

y presion arterial a pesar tratamiento intensivo.

Malmenas M, et al. (4) | 2013 El sexo femenino es un predictor independiente de bajo cumplimiento al tratamiento

con analogos de GLP1.

Manteuffel M, et al (23) | 2014 Las mujeres tienen una menor adherencia a la medicacion, son tratadas con mas
medicamentos y tienen menos probabilidades de recibir prescripciones basadas en

las guias.

Kirkman MS, et al (9) 2014 Los principales predictores de baja adherencia son el sexo femenino, edad mas
joven, prescripcion de nuevos medicamentos, bajo nivel educativo y bajo estrato

social.

Mansyur CL, et al. (24) | 2015 Las mujeres muestran mas barreras sociales y menos apoyo, lo que lleva a una

menor adherencia al autocuidado.

Iglay K, et al (25) 2016 El sexo femenino es un predictor independiente de baja adherencia a las

sulfonilureas.

Brunton SA, et al (26) 2017 La baja adherencia se asocia con una mayor tasa de hospitalizacion y un impacto

negativo en los costos

Kim YY, et al (27) 2018 La baja adherencia a los medicamentos hipoglucemiantes se asocia con un mayor

riesgo de mortalidad por todas las causas y eventos cardiovasculares.

McGovern A, et al. (28) | 2018 La adherencia difiere entre los distintos tipos de hipoglucemiantes prescritos, siendo
mayor para la metformina, mientras que la tasa de incumplimiento varia a través de

otros agentes orales.

Choi YJ, et al. (29) 2018 La edad mas joven, el sexo femenino y la depresién son predictores de baja
adherencia.
Bhaloo T, et al. (30) 2018 Las mujeres estan mas motivadas que los hombres cuando los médicos utilizan la

comunicacion empatica.

Bhuyan SS, et al (31) 2018 El sexo femenino se asocia con baja adherencia a la medicacion debido a factores

relacionados con el costo.

Horii T, et al. (32) 2019 La adherencia es mayor en pacientes masculinos y en esquemas de terapia que

involucran mas de tres medicamentos.

Xu N, et al. (33) 2020 Mayor duraciéon de la enfermedad (mas de cinco afios) es un predictor de buena

adherencia.




Demoz GT, et al (11) 2020 La coexistencia de complicaciones relacionadas a la diabetes son un contribuyente

a la baja adherencia

Aronson BD, et al. (34) | 2020 Los trastornos depresivos y la ansiedad se asocian con baja adherencia a la

medicacion en las mujeres.

Beernink JM, et al (35) | 2021 La adherencia a la medicacion es importante para controlar costos al sistema de
salud derivados en hospitalizaciones, progresion clinica y

y complicaciones

Jankowska-Polanska 2021 La coexistencia de hipertensién junto con diabetes reduce el nivel de adherencia en

B, et al (36) comparacion con los pacientes que sdélo padecen de diabetes

Tomado y modificado de Venditti V, Bleve E, Morano S, Filardi T. Gender-Related Factors in Medication Adherence for
Metabolic and Cardiovascular HealthMetabolites. 2023 Oct 17;13(10):1087.

Tabla N 2. Estudios que evaluaron factores relacionados con el género en la adherencia a la medicacion para dislipidemia.

AUTORES FECHA PRINCIPALES HALLAZGOS EN DISLIPIDEMIA

Mann DM, et al. (37) 2010 Las mujeres tenian un 7% mas de probabilidades de ser no adherentes que los
hombres

Lewey J, et al (38) 2013 El género femenino aumento el riesgo de no adherencia en un 10%

Stroes ES, et al (5) 2015 El sexo femenino es un factor de riesgo conocido para SAMS, que contribuye
significativamente a la discontinuacién de estatinas

Ofori-Asenso R, et al. (39) | 2018 El género femenino se asocié con una menor adherencia al tratamiento con
estatinas entre los pacientes de mayor edad (>65 afos)

Hope HF, et al. (40) 2019 El género masculino se asocié con una mayor adherencia al tratamiento con
estatinas para la prevencién primaria

Ingersgaard MV, et al (41) | 2020 El género es uno de los principales predictores de baja adherencia

Pirillo E, et al (42) 2020 Las mujeres mostraron menor adherencia al tratamiento con estatinas después
del inicio

Tomado y modificado de Venditti V, Bleve E, Morano S, Filardi T. Gender-Related Factors in Medication Adherence for
Metabolic and Cardiovascular HealthMetabolites. 2023 Oct 17;13(10):1087.

Tabla N 3. Estudios que evaluaron factores relacionados con el género en la adherencia a la medicacién para hipertension

arterial.

AUTORES FECHA PRINCIPALES HALLAZGOS EN HIPERTENSION ARTERIAL

Erkens JA, et al (43) 2005 El género femenino se asocié con una tasa mas baja de adherencia al tratamiento
antihipertensivo un afio después de su prescripcion

Brown DW, et al. (6) 2007 Mujeres con hipertension arterial tenian menos probabilidades de lograr a metas
de presion arterial, especialmente de presién arterial sistdlica, particularmente en
edades mas avanzadas y en presencia de comorbilidades como enfermedades
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares y enfermedades crénicas como
nefropatia

Friedman O, et al. (44) 2010 El sexo femenino, la ausencia de comorbilidades y los altos ingresos se asociaron
con un mayor cumplimiento del tratamiento antihipertensivo en pacientes de edad
avanzada.

Mancia G, et al. (45) 2014 Los hombres mostraron mejor adherencia al tratamiento para la hipertension
arterial y un 10% menos riesgo de discontinuacién de la terapia.

Tajeu, et al.(46) 2016 El sexo masculino era uno de los factores de riesgo de menor adherencia al
tratamiento antihipertensivo.




Qvarnstrom M, et al (47) 2016 El sexo masculino, edad mas joven, presion arterial sistolica mas baja en el
momento de la prescripcidon y menores ingresos se relacionaron con una menor
adherencia al tratamiento antihipertensivo.

Burnier M (48) 2017 El género esta entre los determinantes que influyen en la adherencia al tratamiento
antihipertensivo.

Yang Q, et al. (49) 2017 El sexo femenino, etnia blanca no hispana, uso de mas de un farmaco
antihipertensivo y la presencia de diabetes o dislipidemia se asociaron con mayor
adherencia

Rea F, et al. (17) 2020 Las mujeres se asociaron con tasas mas altas de interrupcién del tratamiento
antihipertensivo después de la primera prescripcion.

Biffi A, et al. (50) 2020 No hay relacién entre sexo y adherencia a la medicacion. Un analisis de subgrupos
mostré mayor adherencia en hombres sélo en el grupo >65 afos.

Tomado y modificado de Venditti V, Bleve E, Morano S, Filardi T. Gender-Related Factors in Medication Adherence for
Metabolic and Cardiovascular HealthMetabolites. 2023 Oct 17;13(10):1087.

Tabla 4. Causas de la reduccion de la adherencia a la medicacion y estrategias propuestas para mejorar la adherencia.

CAUSAS DE NO ADHERENCIA | ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA
Complejidad del tratamiento, | Uso de combinaciones farmacoldgicas

polifarmacia
Percepciones y creencias del | Educacion:
paciente Explicar de forma clara la naturaleza de su enfermedad, las consecuencias de la no

adherencia farmacolégica y no farmacolégica

Mejorar la comunicacién médico -paciente

Falta de beneficios en el | Aumentar la disponibilidad de apoyo médico para que se le explique las razones por
tratamiento o las que debe continuar la terapia, o en caso de no sentir mejoria con el tratamiento
inmediatez de los efectos | otorgarle otras opciones terapéuticas

beneficiosos
Problemas psicolégicos, | Soporte psicolégico y psiquiatrico profesional
cognitivos. Apoyo del familiar y el cuidador
Discapacidad
Documentacion de eventos | Implementacion de un plan de tratamiento, con seguimiento de los eventos adversos
adversos Posibilidad de cambio de terapia en caso de eventos secundarios al tratamiento
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