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Resumen
Introducción: Los tratamientos antineoplásicos orales presen-
tan ventajas en cuanto a coste, comodidad y mejora potencial 
en la calidad de vida respecto al tratamiento endovenoso, pero 
es más difícil controlar la adherencia y monitorizar los efectos 
adversos. El objetivo de este estudio fue conocer la adherencia 
real en pacientes con antineoplásicos orales en nuestro centro, 
analizar la influencia de las características del paciente y del 
tratamiento, identificar motivos de no adherencia, oportunida-
des de mejora en la atención farmacéutica y evaluar la posible 
relación adherencia y respuesta al tratamiento.
Método: estudio prospectivo observacional de cuatro meses de 
duración, en los pacientes con tratamiento antineoplásico oral 
dispensado desde la consulta de farmacia oncológica. Para la 
recogida de datos se utilizaron: orden médica, historia clínica y 
visita con entrevistas al paciente.
Resultados: Se evaluaron un total de 141 pacientes. Un 72% 
se consideró totalmente adherente, mientras que en un 28% 
se detectó algún tipo de no adherencia. El tiempo desde el 
diagnóstico y la presencia de efectos adversos fueron las va-
riables que afectaron a la adherencia. No se pudo demostrar 
relación entre adherencia y respuesta al tratamiento.
Conclusiones: La adherencia al tratamiento antineoplásico oral 
en nuestro centro fue del 72%, identificando oportunidades de 
mejora en la atención farmacéutica dirigidas a prevenir los efec-
tos adversos y a potenciar la adherencia de nuestros pacientes.
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Adherence to oral antineoplastic therapy

Abstract
Background: Oral chemotherapy agents offer advantages in-
cluding cost, patient comfort and potential improvement in 
quality of life versus intravenous drugs. However ensuring ad-
herence and monitoring adverse effects is more difficult. The 
aim of this study was to examine the real adherence in patients 
with oral chemotherapy agents in our hospital, to assess the 
influence of patient and treatment characteristics, to identify 
reasons for non adherence, to identify opportunities for impro-
vement pharmaceutical care and to assess the potential rela-
tion between adherence and treatment outcomes.
Method: observational, prospective study for a period of four 
month, in the patients who were dispensing oral chemothera-
py agents in outpatient setting. The medical prescriptions, me-
dical history and patient interviews were used to collect data.
Results: 141 patients were assessing. 72% were considered as 
fully adherent, while 28% reported some kind of non adhe-
rence. Adherence was influenced by time from diagnosis and 
adverse effects. No relationship between adherence and treat-
ment outcomes was found.
Conclusions: Adherence to oral chemotherapy was 72%, 
identifing opportunities for improvement pharmaceutical care 
to prevent adverse effects and to improve our patient adhe-
rence.

KEYWORDS
Adherence; Oral chemotherapy; Capecitabine; Tyrosin kinase 
inhibitor; Pharmaceutical care.
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Introducción

Los tratamientos antineoplásicos orales incluyen tra-
tamientos de elevado coste en los que a diferencia de 
los tratamientos intravenosos administrados en el hos-
pital, la responsabilidad del cumplimiento recae sobre el 
paciente. El incumplimiento es la principal fuente de fra-
caso terapéutico en muchas enfermedades, incluidas las 
oncológicas. El incremento del uso de antineoplásicos 
orales ha aumentado la preocupación por el potencial 
problema de no adherencia1,2. 

La Organización Mundial de la Salud define la adhe-
rencia como la “extensión en la que el comportamiento 
de una persona, tomando medicación, siguiendo una 
dieta y/o realizando cambios en el estilo de vida, se co-
rresponde con las recomendaciones del profesional de 
la salud”3.

La adherencia es un fenómeno complejo y multidi-
mensional, que está influenciado por varios factores 
(Fig. 1), siendo la no adherencia el resultado de una 
combinación de varios de ellos3,4-11. Se ha demostrado la 
influencia de la incidencia y severidad de los efectos ad-
versos8,9, y una relación inversamente proporcional entre 
frecuencia de dosis y adherencia5. 

En los pacientes con cáncer, la adherencia al trata-
miento antineoplásico oral oscila entre 16 y 100%, de-
pendiendo del tratamiento y del método empleado en 
la medida12. En enfermedades oncológicas la adherencia 
se ha estudiado principalmente en pacientes con cáncer 
de mama y terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno 
(con tasas de adherencia de entre 50-98%), y en pacien-
tes con leucemia mieloide crónica (LMC) a tratamiento 

con imatinib, en los que la falta de adherencia se asocia 
a falta de respuesta12,13. En estudios sobre adherencia a 
erlotinib y a sunitinib, se observó una correlación signifi-
cativa entre efectos adversos y adherencia, concluyendo 
que una adecuada educación y entrenamiento pueden 
incrementar la adherencia y probablemente mejorar la 
eficacia de estos tratamientos14,15. 

Con capecitabina también se han observado impor-
tantes tasas de no adherencia (de hasta el 25% de los 
pacientes) y una fuerte relación entre efectos adversos y 
adherencia, por lo que se cree que estrategias para re-
ducir los efectos adversos probablemente incrementarán 
la adherencia16-19. En este sentido, varios estudios con-
firman la importancia de la atención farmacéutica20,21. 
En un estudio para investigar el efecto de un progra-
ma intensivo de atención farmacéutica multidisciplinar 
(con información oral y escrita) en pacientes con cáncer 
(24 colorrectal y 24 mama) tratados con capecitabina, 
la media de la adherencia diaria fue significativamente 
mas alta en el grupo de intervención que en el control 
(96,8% vs 87,2 %, p=0,029), así como la probabilidad 
de estar siendo tratado con capecitabina al final del pe-
riodo de estudio ( 83% en el de intervención y 48% en 
el grupo control (p=0,019))22. 

Objetivos

El objetivo general de este estudio fue evaluar la tasa 
de adherencia real en los pacientes a tratamiento anti-
neoplásico oral en un hospital general.

Los objetivos específicos fueron:

• Analizar la influencia de las características del pacien-
te y del tratamiento en la adherencia.

• Identificar motivos de no adherencia en estos pacien-
tes.

• Evaluar la posible relación adherencia y respuesta al 
tratamiento.

• Identificar oportunidades de mejora en la atención 
farmacéutica para mejorar la adherencia al tratamien-
to.

Método

Se realizó un estudio prospectivo observacional de 
cuatro meses de duración (enero-abril 2012) en el que se 
incluyeron todos los pacientes en tratamiento antineo-
plásico oral dispensado desde la consulta de farmacia 
oncológica del hospital. Se excluyeron los pacientes con 
un solo ciclo de tratamiento por no ser posible realizar el 
seguimiento para valorar la adherencia.

Los pacientes se consideraron completamente adhe-
rentes si durante el periodo de estudio no se producía 
ningún tipo de error en la dosis, pauta o duración del 
tratamiento. La tasa de adherencia se definió como el 
número de pacientes adherentes dividido por el número 
total de pacientes. 

Relacionados con el paciente

Edad

Comorbilidades

Relacionados con los profesionales de la salud

Falta de información sobre efectos adversos

Inadecuado seguimiento

Relacionados con la educación

 No entender la importancia del tratamiento ni las  
consecuencias de la falta de adherencia

No creer en la efectividad del tratamiento

Factores socioeconómicos y familiares

Falta de apoyo familiar 

Conflicto de responsabilidades

Relacionados con el tratamiento

Efectos adversos

Interacciones

Complejidad del régimen

Polifarmacia

Duración prolongada del tratamiento

Alta frecuencia de dosis

Figura 1. Factores que influyen en la adherencia.
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A todos los pacientes se les proporcionó en cada visita 
la medicación exacta para un ciclo (si la pauta incluía pe-
riodos de descanso) o un mes de tratamiento (en el caso 
de pautas sin descanso). Además en la visita inicial se le 
proporcionó información oral sobre el tratamiento, po-
sibles efectos adversos, forma de administración y ade-
cuación de intervalos posológicos considerando resto de 
medicación concomitante y valorando la existencia de 
interacciones farmacológicas relevantes. En las visitas de 
seguimiento la información fue de refuerzo y resolución 
de dudas. 

La recogida de datos se realizó a través de la orden 
médica y la revisión de la historia clínica, una entrevista 
realizada al paciente en la visita inicial y en las de segui-
miento, siguiendo las recomendaciones de Multinational 
Association of Supportive Care in Cancer denominada 
MOATT©, en la cual se hace un seguimiento de aspectos 
con impacto en la adherencia del tratamiento con agen-
tes anticancerígenos orales23 (Fig. 2) y el test de Moris-
ky-Green24 para conocer el porcentaje de cumplimiento.

Las variables de estudio fueron:

 − Características del paciente: edad, sexo, diagnóstico, 
performance estatus (PS), estadio de la enfermedad.

 − Características del tratamiento antineoplásico oral: 
medicación, complejidad (dosis y pauta), duración, 
efectos adversos, número de comprimidos sobrantes, 
motivo de incumplimiento, modificaciones del trata-
miento inicial, otros tratamientos concomitantes. 

 − Para valorar la respuesta al tratamiento se utilizó la 
progresión de la enfermedad y el tiempo hasta pro-
gresión de la enfermedad.

Para evaluar el PS del paciente se utilizó la escala del 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)25. 

Dado que la distribución por medicamento fue varia-
ble, se realizó un análisis por subgrupo de medicación, 
seleccionando aquella con suficientes pacientes para ob-
tener resultados (n>20). Así, la valoración realizada para 
los antineoplásicos en general se realizó también para el 
tratamiento de la LMC con imatinib, nilotinib o dasati-
nib; y para capecitabina. 

Para el análisis estadístico se utilizó el test de U 
Mann-Witney para las variables numéricas y el test 
Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher (si frecuencia 
inferior a 5). Las curvas de supervivencia se construye-
ron mediante método de Kaplan-Meier y se compararon 
mediante el test log-rank.

Resultados

Durante el periodo de estudio se dispensó tratamien-
to antineoplásico oral a 153 pacientes. Se excluyeron 
12 pacientes del análisis de datos debido a que sólo 
recogieron un ciclo de tratamiento.

La mediana de edad de la muestra (n=141) fue de 66 
años (rango 15-90), siendo el 51% hombres. 

Respecto al diagnóstico, el 68% de los pacientes 
(n=96) tenían un tumor sólido, para el cual el tratamien-
to tenía intención adyuvante en 30 pacientes (31%), 
paliativa en 63 pacientes (66%) o neoadyuvante en 3 
pacientes (3%). El estadio de la enfermedad de la mayo-
ría de los pacientes (64%) era estadio 4 (n=61), 31 pa-
cientes (32%) estadio 3 y 4 pacientes (4%) estadio 2. La 
distribución de frecuencias de diagnósticos se muestra 
en la tabla 1, siendo el cáncer colorrectal el diagnóstico 
más frecuente (31%). El 86% de los pacientes presen-
taban un PS grado 0 ó 1 por lo que podían desempeñar 

Figura 2. Entrevista inicial y de seguimiento realizadas a los 
pacientes.

La entrevista inicial constó de ocho preguntas: 

1.- ¿Qué sabe acerca del tratamiento oral que le acaban de 
prescribir?

2.-  ¿Qué otros medicamentos toma por via oral?,  
¿cuantas veces al dia?, ¿durante cuanto tiempo?.  
¿Toma algún producto de herbolario?

3.- ¿Tiene algún problema que le impida tragar las pastillas?

4.- ¿Es capaz de leer la etiqueta e información del fármaco?

5.-  ¿Tiene problemas para abrir los envases de los medicamen-
tos que toma habitualmente?

6.- ¿Ha tomado otras pastillas para el cáncer alguna vez?

7.- ¿Habitualmente tiene náuseas o vómitos?

8- ¿Conoce los efectos adversos que se pueden presentar? 

Entrevista en las visitas de seguimiento:

1.- ¿Cómo ha tomado la medicación?

2.-¿Le sobraron pastillas?

3.-  ¿Ha tenido algún efecto adverso? ¿Durante cuanto tiem-
po? ¿Necesitó ir al médico?

4.- ¿Tiene alguna duda con respecto a la medicación?

Tabla 1. Distribución de frecuencias de diagnósticos y 
adherencias

Tipo de tumor n % Adherencia

Colorrectal 44 31 75%

LMC 29 20 62%

Mama 20 14 45%

MM 12 9 100%

Glioblastoma 10 7 90%

GIST 6 4 83%

Pulmón 5 4 60%

LH 4 3 100%

Gástrico
Renal 

4
2

3
1

100%
100%

Ovario 2 1 100%

Otros 3 2 33%

LMC: Leucemia mieloide crónica; MM:mieloma múltiple; GIST: tu-
mor estroma gastrointestinal; LH: linfoma Hodking.
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normalmente sus actividades cotidianas (Tabla 2). En 

ningún caso se observó una puntación de ECOG ≥4. La 

mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio 

de tratamiento fue de 6 meses (rango 0-292 meses).

De los 141 pacientes, el 62% (n=88) tenían algu-

na comorbilidad, siendo las mas frecuentes: hiperten-

sión arterial (26%), dislipemia (13%), diabetes melli-

tus (14%) y depresión (13%). El 93% de los pacientes 

(n=131) estaban con tratamiento concomitante, siendo 

la distribución: antiulcerosos (74% de los pacientes), 

analgésicos (43%), antidepresivos (34%), antihiperten-

sivos (31%), hipolipemiantes (17%), diuréticos (14%), 

anticonvulsivantes (10%), hipoglucemiantes (9%). 

La mediana de diferentes medicamentos prescritos 

al día para cada paciente fue de 4 (rango 0-12) y la 

mediana de unidades/día administradas fue de 6 (ran-

go 0-19). El tratamiento antineoplásico oral dispensa-

do se muestra en la tabla 3, siendo la capecitabina el 

medicamento más dispensado (42%). El 74% de los 

tratamientos se administraron en monoterapia y 26% 

en combinación. 

De las entrevistas realizadas a los pacientes se obtu-
vieron los siguientes datos: 90% de los pacientes cono-
cían la finalidad del tratamiento, ninguno tenía proble-
mas de deglución ni problemas para abrir los envases, 
el 95% era capaz de leer la información escrita, el 21% 
había tomado anteriormente pastillas para el tratamien-
to del cáncer, el 2% tenía náuseas y el 90% desconocía 
la incidencia y manejo de efectos adversos. 

El tratamiento antineoplásico fue prescrito como tra-
tamiento de primera línea de tratamiento de la enfer-
medad en 76 pacientes (54%). La mediana de la dura-
ción de tratamiento fue de 6 meses (rango 2-143), y la 
mediana de ciclos recibidos fue de 10 (rango 2-29). En 
el 80% de los pacientes (n=113) la dosis del antineoplá-
sico no fue modificada a lo largo del tratamiento. 

En relación a los efectos adversos, 87 pacientes expe-
rimentaron 137 efectos adversos, de los cuales el 74% 
fueron grado 1.

Los tipos de respuesta obtenida al final del segui-
miento fueron: respuesta completa 26%, respuesta 
parcial 20%, estabilización de la enfermedad 31% y 
progresión 23%. El 35% de los pacientes habían pro-
gresado tras 6 meses de tratamiento.

De los 29 pacientes con diagnóstico de LMC, 22 
(76%) estaban tratados con imatinib, 2 pacientes (7%) 
con dasatinib y 5 (17%) con nilotinib, los dos últimos 
tras fracaso a imatinib. Todos los pacientes de imatinib 
estaban diagnosticados de enfermedad primaria y fase 
crónica. 

Resultados de adherencia

El 72% (n=101) de los pacientes se identificaron 
como adherentes a su tratamiento al no registrarse nin-
guna incidencia respecto a la medicación a través de los 
resultados de las entrevistas y el test de Morisky-Green. 
En relación al 28% de los pacientes no adherentes 
(n=40), los motivos de falta de adherencia identificados 
fueron: incidencia en alguna dosis (n=28), efectos ad-
versos (n=8), olvido de instrucciones (n=4). Los pacien-
tes diagnosticados con LMC, cáncer de pulmón y mama 
fueron los pacientes con menor adherencia (62%, 60% 
y 45% respectivamente) (Tabla 1). La distribución en 
función del medicamento se presenta en la tabla 3.

Considerando todos los citostáticos orales del es-
tudio, se observa que el tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico hasta el inicio del tratamiento influye en la 
adherencia de los pacientes, a mayor tiempo desde el 
diagnóstico menor adherencia (p=0,008, U Mann Whit-
ney). En cambio, la edad y el sexo no son factores que 
influyan en la adherencia (p=0,917 y p=0,405 respecti-
vamente). 

A pesar de no ser estadísticamente significativo, se 
observó una mayor adherencia en los tratamientos 
con finalidad adyuvante respecto al paliativo (80% vs 
63%, p=0,098). La presencia de comorbilidades (69% 
vs 74%, p=0,532) y el número de las mismas (p=0,711) 

Tabla 3. Distribución de medicamentos dispensados y 
adherencia

 Medicamento n % Adherencia 

Capecitabina 60 42 72%

Imatinib 28 20 61%

Temozolomida 10 7 90%

Lenalidomida 8 6 88%

Lapatinib 8 5 38%

Nilotinib 5 4 80%

Talidomida 4 3 100%

Procarbacina 4 3 100%

Geffitinib 3 2 66%

Sorafenib 2 1 50%

Dasatinb 2 1 100%

Erlotinib 2 1 50%

Sunitinib 1 1 100%

Pazopanib 1 1 100%

Abiraterona 1 1 0%

Ciclofosfamida 1 1 100%

Altretamina 1 1 0%

Tabla 2. Distribución de frecuencias de la calidad de vida 
de los pacientes según la escala ECOG

Performance status ECOG n %

0 45 32

1 76 54

2 15 11

3 5 3
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no influyeron en la adherencia. La adherencia entre los 
pacientes que no tuvieron efectos adversos fue de 80%, 
mientras que los pacientes con algún efecto adverso, la 
tasa de adherencia disminuyó al 65 % (p= 0.066). Es 
decir, en el grupo sin efectos adversos la adherencia fue 
mayor, aunque no estadísticamente significativa. 

Tampoco se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en el tipo de respuesta en función de la 
adherencia (p=0,912) (Tabla 4) ni en la progresión de la 
enfermedad a 6 meses (71% de los pacientes que no 
progresaron eran adherentes, frente al 69% de los que 
progresaron, p=0,808). Figura 3.

El 74% de los pacientes con PS 0 fueron adherentes, 
el 69% en los de PS 1 y 75% en los de PS 2.

Para el subgrupo de pacientes con LMC, el tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico hasta el inicio del 
tratamiento, manifiesta la misma tendencia que con la 
muestra general y también sin significación estadística 
(p=0,158). Lo mismo ocurre con la edad y sexo y la pre-
sencia de comorbilidades. Aunque no es significativo, 
en el grupo de pacientes sin efectos adversos la adhe-
rencia fue mayor (73% vs 57%, p=0,465).

Para el subgrupo de pacientes a tratamiento con ca-
pecitabina, los pacientes que no experimentaron efec-
tos adversos tuvieron una adherencia del 86% frente al 
57% del grupo con efectos adversos (p=0,039). No se 
observa influencia de la adherencia sobre la respuesta al 
tratamiento (p=0,850). De los pacientes que no progre-
saron a los 6 meses el 70% era adherente, y de los que 
progresaron el 64,7% (p=0,649). 

Discusion

La gravedad del diagnóstico de los pacientes con cán-
cer presupone una mayor adherencia a los tratamientos, 
pero esta afirmación no ha sido demostrada con estu-
dios metodológicamente relevantes. 

Se ha demostrado que la falta de adherencia en el 

tratamiento antineoplásico oral puede suponer un im-

portante problema con repercusión en la eficacia del tra-

tamiento12, como se ha confirmado con imatinib, para el 

que se ha asociado no adherencia y falta de respuesta. 

Hay diferentes métodos para medir la adherencia y 

todos ellos tienen sus limitaciones, por lo que se reco-

mienda utilizar más de uno. Nosotros hemos utilizado 

el recuento de pastillas sobrantes, el seguimiento de las 

visitas a Farmacia y la entrevista al paciente como méto-

dos de medida. Aún así no se evita el posible encubri-

miento de errores por parte del paciente ni se garantiza 

el cumplimiento exacto respecto a las pautas y recomen-

daciones. En nuestro estudio el 72% de los pacientes 

se consideraron completamente adherentes, tasa que se 

encuentra dentro de los rangos recogidos en la bibliogra-

fía, pero inferior a la reportada en otras series de casos18. 

Esto puede deberse a que nosotros sólo consideramos 

a un paciente completamente adherente si no se iden-

tificaba ningún error relacionado con la administración. 

Se desconoce la repercusión clínica de saltar una dosis 

aislada17. 

El hecho de que a mayor tiempo transcurrido desde 

el diagnóstico disminuya la adherencia, es un hecho am-

pliamente constatado en los tratamientos hormonales 

de larga duración26,27. La cronicidad de la enfermedad y 

Figura 3. Análisis Kaplan 
Meier, test log-rank, 
p=0,819.

T seguimiento   (meses)

654321

Supervivencia acum

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

SI

NO

ADHERENTE

Tabla 4. Descripción de tasa de adherencia según tipo de 
respuesta

No adherente Adherente

Respuesta completa 25% 75%

Respuesta parcial 32% 68%

Estabilización de la 
enfermedad 

31% 69%

Progresión 31% 69%
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la prolongada duración de tratamiento pueden llevar a 
algunos pacientes a relajar su comportamiento respecto 
a la medicación. Otra característica que está presente en 
nuestros pacientes es el elevado porcentaje de pacien-
tes con comorbilidades y medicaciones concomitantes. 
Se ha demostrado que la adherencia puede disminuir a 
medida que aumenta la frecuencia y número de medica-
ciones. Nuestros pacientes tomaban una mediana de 4 
pastillas diferentes al día. 

Al contrario que en algunos estudios, no hemos podi-
do establecer la relación adherencia y respuesta terapéu-
tica, posiblemente por el pequeño número de pacientes 
a tratamiento con cada uno de los medicamentos estu-
diados y la variabilidad en la duración de los tratamien-
tos, principales limitaciones de este estudio.

Al igual que en el estudio de Parttridge A et al4, la ad-
herencia tampoco se relacionó con la edad ni estadio de 
la enfermedad. Sin embargo, se observó una tendencia 
no significativa de influencia del tiempo desde el diag-
nóstico al inicio del tratamiento sobre la adherencia.

La mayoría de los estudios proporcionan poca infor-
mación respecto a las posibles motivos de no adherencia. 
En nuestro estudio la adherencia parece ser independien-
te de la edad, sexo y performance status, lo que coincide 
con lo reflejado en otros estudios publicados18. De igual 
forma, nuestra muestra refleja que la no adherencia se 
correlaciona con un incremento en el número de efec-
tos adversos, aunque la mayoría (74%) eran grado 1. 
Considerando esta relación, cualquier estrategia dirigida 
a conocer y saber manejar los efectos adversos proba-
blemente llevará emparejada un aumento de la tasa de 
adherencia14,15. Nosotros proporcionamos sólo informa-
ción oral; los pacientes que experimentaron no adheren-
cia por error de dosis o por olvido de las instrucciones 
podrían beneficiarse de disponer de información escrita 
sobre el tratamiento. Además, dado que la presencia de 
efectos adversos influye negativamente en la adheren-
cia, y que según los resultados de las entrevistas, un im-
portante porcentaje de pacientes desconoce la inciden-
cia y manejo de efectos adversos relacionados con este 
tipo de medicación, la información escrita proporcionada 
debería recoger los efectos adversos más frecuentes así 
como el modo de manejarlos y/o evitarlos, información 
que en aquel momento no era proporcionada ni por Far-
macia ni por Oncología. Las patologías con mayor tasa 
de no adherentes fueron LMC, cáncer de pulmón y de 
mama, y por tanto nuestros esfuerzos deben centrarse 
en mejorar la adherencia en estos pacientes. 

La atención farmacéutica ha demostrado en diversos 
estudios mejorar la adherencia, siendo las estrategias 
educacionales las de mayor impacto20,22.

En conclusión, la falta de adherencia al tratamiento 
antineoplásico oral está identificada como un problema 
relacionado con la medicación que compromete el re-
sultado clínico adecuado y la seguridad en el paciente, 
siendo del 28% en nuestros pacientes. En este sentido se 

deben adoptar medidas que mejoren la calidad de la far-
macoterapia, relacionadas con la atención farmacéutica 
y dirigidas a prevenir los efectos adversos y a potenciar la 
adherencia de nuestros pacientes.
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