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RESUMEN
Introducción: La terapia hormonal adyuvante reduce la recurrencia de la enfermedad y la mortalidad en mujeres con cáncer de mama con 
receptores hormonales positivos. Sin embargo, muchos estudios sugieren que el tratamiento del cáncer de mama con terapia endocrina 
se ve comprometido por no adherencia y no persistencia. Objetivo: Identificar los predictores de baja adherencia y/o no persistencia que 
perjudican los buenos resultados del tratamiento con endocrinoterapia en pacientes con cáncer de mama. Método: Revisión Sistemática 
de la Literatura realizada en MEDLINE/PubMed, Embase y Scopus. Los estudios elegibles para esta revisión se seleccionaron mediante 
la aplicación Rayyan QCRI, se analizaron y clasificaron de acuerdo con la jerarquía de niveles de evidencia Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluations (GRADE), y se calculó la confiabilidad entre evaluadores (coeficiente Kappa). La obra fue archivada 
en el Registro Prospectivo Internacional de Revisiones Sistemáticas (PROSPERO) y publicada con el número CRD42021212788. 
Resultados: Se identificaron predictores en 21 artículos con metodología cuantitativa. Estos predictores se agruparon en siete categorías 
de la siguiente manera: reacciones adversas, tipos de medicamentos, duración del tratamiento, factores psicológicos, ubicación geográfica, 
polifarmacia/comorbilidades y aspectos relacionados con el seguimiento por el equipo multidisciplinario, considerados responsables de la no 
adherencia y/o no persistencia a la terapia endocrina. Conclusión: Los predictores de reacciones adversas, el uso de tamoxifeno y la duración 
prolongada del tratamiento se asociaron con la falta de adherencia y la falta de persistencia a la terapia hormonal para el cáncer de mama. 
Palabras clave: Neoplasias de la Mama/terapia; Cumplimiento y Adherencia al Tratamiento; Tamoxifeno, Inhibidores de la Aromatasa.

ABSTRACT
Introduction: Adjuvant hormone therapy reduces disease recurrence 
and mortality in women with hormone receptor-positive breast cancer. 
However, many studies suggest that breast cancer treatment with endocrine 
therapy is compromised by non-adherence and non-persistence. Objective: 
To identify the predictors of non-adherence and/or non-persistence that 
impair the good results of treatment with endocrine therapy in breast 
cancer patients. Method: Systematic Literature Review performed using 
MEDLINE/PubMed, Embase, and Scopus. Eligible studies for this review 
were selected using the Rayyan QCRI application, analyzed, and classified 
according to the Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluations (GRADE) hierarchy of levels of evidence, and inter-rater 
reliability (Kappa coefficient) was calculated. The study was filed in the 
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) 
and published under number CRD42021212788. Results: Predictors 
were identified in 21 articles with quantitative methodology. These 
predictors were grouped into seven categories as follows: adverse reactions, 
types of medications, duration of treatment, psychological factors, 
geographic location, polypharmacy/comorbidities and aspects related to 
monitoring by the multidisciplinary team, considered responsible for non-
adherence and/or non-persistence with endocrine therapy. Conclusion: 
The predictors of adverse reactions, tamoxifen use, and long treatment 
duration were associated with non-adherence and non-persistence to 
endocrine therapy for breast cancer.
Key words: Breast Neoplasms/therapy; Treatment Adherence and 
Compliance; Tamoxifen; Aromatase Inhibitors.

REVISIÓN DE 
LITERATURA

RESUMO
Introdução: A terapia hormonal adjuvante em mulheres com câncer 
de mama receptor hormonal positivo reduz a recorrência da doença e a 
mortalidade. No entanto, muitos estudos sugerem que o tratamento para 
o câncer de mama com terapia endócrina é comprometido pela não adesão 
e não persistência. Objetivo: Identificar os preditores de não adesão e/ou 
não persistência que prejudicam os bons resultados do tratamento com 
terapia endócrina em pacientes com câncer de mama. Método: Revisão 
sistemática da literatura realizada por meio do MEDLINE/PubMed, 
Embase e Scopus. Os estudos elegíveis para esta revisão foram selecionados 
por meio do aplicativo Rayyan QCRI, analisados e classificados segundo 
a hierarquia dos níveis de evidência Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluations (GRADE) e a confiabilidade 
entre os examinadores (coeficiente Kappa). O trabalho foi protocolado 
no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) 
e publicado sob n.º CRD42021212788. Resultados: Foram identificados 
preditores em 21 artigos, com metodologia quantitativa. Esses preditores 
foram agrupados em sete categorias da seguinte forma: reações adversas, 
tipo de medicamento, tempo de tratamento, fatores psicológicos, 
localização geográfica, polifarmácia/comorbidades, aspectos relacionados 
ao acompanhamento da equipe multiprofissional, considerados 
responsáveis por não adesão e/ou não persistência à terapia endócrina. 
Conclusão: Os preditores reações adversas, o uso do tamoxifeno e o longo 
tempo de tratamento estiveram associados à não adesão e à não persistência 
à terapia endócrina do câncer de mama. 
Palavras-chave: Neoplasias da Mama/terapia; Cooperação e Adesão ao 
Tratamento; Tamoxifeno; Inibidores de Aromatase.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt
https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2025v71n4.5090ES
mailto:fvenancio2002@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1934-1254
mailto:anna.borges@ueg.br
https://orcid.org/0000-0002-0668-1957
mailto:maria.ribeiro.9@ebserh.gov.br
https://orcid.org/0000-0002-1522-4299
mailto:anna.borges@ueg.br


Sousa FVS, Borges APS, Ribeiro MA

2	 Rev. Bras. Cancerol. 2025; 71(4): e-165090

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licença Creative 
Commons Attribution, que permite uso, distribuição e reprodução em qualquer 
meio, sem restrições, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia con mayor incidencia 
y mortalidad en la población femenina en el mundo1,2. 
Se estima que, para cada año del trienio 2023-2025 en el 
Brasil, ocurran 73 610 casos nuevos, una tasa de incidencia 
de 41,89 casos por cada 100 000 mujeres3. Vale mencionar 
que aproximadamente tres cuartos de los cánceres de 
mama son positivos para receptores hormonales y son 
tratables con terapia endocrina4.

La terapia endocrina del cáncer de mama es un 
tratamiento que suprime la producción hormonal o que 
interfiere en la señalización del receptor de hormonas para 
prevenir el crecimiento del tumor, y puede ser usada por 
hasta diez años después del diagnóstico. Los tratamientos 
hormonales endocrinos adyuvantes más comunes para 
mujeres con cáncer de mama receptor hormonal positivo 
comprenden el tamoxifeno y los inhibidores de la 
aromatasa (IA)5. El tamoxifeno tiene la acción de bloquear 
la señalización por medio del receptor de estrógeno. Por 
otro lado, los inhibidores de aromatasa bloquean la síntesis 
de estrógeno, siendo los medicamentos de uso común el 
anastrozol, exemestano y letrozol de tercera generación6.

La terapia endocrina aumenta la sobrevida global de 
las pacientes, y está asociada a la reducción del riesgo de 
recurrencia del cáncer de mama y de la mortalidad5,7. 
Además, por ser administrada por vía oral, facilita el 
tratamiento, puesto que esta vía no es invasiva, no requiere 
técnicas estériles de administración ni la presencia del 
profesional de salud. Por otro lado, debido a que el 
tratamiento queda condicionado solo a la paciente, hay 
una gran preocupación con la no adherencia y la no 
persistencia al tratamiento8. Vale mencionar que la no 
adherencia al tratamiento sucede cuando un paciente no 
toma el medicamento conforme con lo prescrito durante 
el período de tratamiento, mientras que la no persistencia 
ocurre cuando un paciente interrumpe el tratamiento 
continuamente por un período prolongado de tiempo9.

De acuerdo con Teixeira et al.8, existen aspectos 
relacionados con el paciente y la terapia que pueden 
interferir en la no adherencia y no persistencia al 
tratamiento oral del cáncer de mama. Entre los aspectos 
relacionados con el paciente, se citan edad, debilidades 
cognitivas, grado de educación, relación con el profesional 
de salud, complejidad del tratamiento, olvido, dificultades 
de locomoción, factores emocionales como depresión 
y ansiedad, falta de información sobre la enfermedad 
y el horario de uso del medicamento. En cuanto a los 
aspectos referentes al medicamento, pueden citarse las 
reacciones adversas, las interacciones medicamentosas, las 
interacciones con alimentos, la sobredosis, la variación en 
la absorción del medicamento y la polifarmacia.

Las tasas de no adherencia y la no persistencia a la 
terapia endocrina adyuvante presentan variaciones entre 
los estudios que van del 16,0% al 50,5%10-14. Yussof et 
al.11 mostraron que la adherencia a la terapia endocrina 
adyuvante se reduce del primero al quinto año de 
tratamiento, y, en el quinto año, en promedio, un tercio 
de los pacientes no se adhiere al tratamiento. Pistilli 
et al.12 y Collin et al.13 asociaron la no adherencia y la 
no persistencia a la terapia endocrina adyuvante a una 
mayor recurrencia y mortalidad de la enfermedad. Vale 
mencionar que estos hallazgos presentan relevancia social, 
clínica y económica, puesto que aumentan la recidiva de 
la enfermedad, la mortalidad de las mujeres y recarga al 
sistema de salud.

 Por lo tanto, con la intención de orientar futuras 
investigaciones, políticas en salud y servicios clínicos, 
el objetivo de esta revisión es identificar los predictores 
de no adherencia y/o no persistencia que perjudican los 
buenos resultados del tratamiento con terapia endocrina 
en pacientes con cáncer de mama.

MÉTODO

Revisión sistemática previamente ingresada en el 
International Prospective Register of Systematic Reviews 
(PROSPERO15), publicada con n.º CRD42021212788 y 
elaborada de acuerdo con la estrategia Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Metanalysis (PRISMA)16 
de 2017 a 2022.

Para la conducción de esta revisión sistemática, se 
siguieron ocho etapas: 1 – definición de la pregunta de 
investigación, con la población y la intervención deseada 
detallada; 2 – identificación de las bases de datos, de 
los descriptores y de las palabras clave; 3 – elaboración 
de las estrategias de búsqueda para cada medicamento 
correspondiente a la terapia endocrina (tamoxifeno, 
anastrozol, letrozol y exemestano); 4 – establecimiento 
de criterios de inclusión y exclusión; 5 – búsqueda en 
las bases de datos; 6 – comparación de las búsquedas de 
los examinadores y definición de la selección inicial de 
los estudios; 7 – aplicación de los criterios de inclusión 
y justificación de las exclusiones de todos los estudios 
excluidos de la revisión; 8 – elaboración del texto 
del artículo sintetizando las informaciones puestas a 
disposición por los artículos incluidos en la revisión, y 
presentación de la conclusión, que informa las evidencias 
relacionadas con el objetivo de la investigación.

La pregunta de investigación fue definida mediante 
la estrategia patient-intervention-comparison-outcomes-
studies (PICOS) con los siguientes elementos: el acrónimo 
P se refirió a la población (mujeres en uso de terapia 
hormonal para el cáncer de mama); el I a la intervención 
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(evaluación de la adherencia y de la persistencia durante la 
terapia endocrina); el C se relaciona con la comparación 
(evaluación de la adherencia entre diferentes características 
clínicas y sociales de estas pacientes); O (outcome = 
resultado): identificación de predictores de no adherencia 
y no persistencia. S (study): estudios de ensayo clínico 
aleatorizado, ensayo clínico sin aleatorización, estudio de 
cohorte, estudio cohorte retrospectivo, estudio transversal, 
estudio de cohorte prospectivo, estudio observacional y 
estudio de caso control.

De esta forma, se estructuró la siguiente pregunta de 
investigación: ¿Cuáles son los predictores de no adherencia 
y/o no persistencia a la terapia endocrina disponibles en 
la literatura? Las bases MEDLINE/PubMed, Embase y 
Scopus fueron definidas como fuentes de datos.

La búsqueda se realizó usando los parámetros 
descritos en los criterios de elegibilidad, en las bases 
anteriormente citadas, variando descriptores Mesh/DeCs 
y operadores booleanos con la ayuda de tres estrategias 
de investigación conforme se describen a continuación: 
estrategia de investigación 1: “breast neoplasms” AND 
“Medication Adherence” AND “Endocrine Therapy” 
OR Tamoxifen. Estrategia de investigación 2: “breast 
neoplasms” AND “Medication Adherence” AND 
“Endocrine Therapy” OR Anastrozole. Estrategia de 
investigación 3: “breast neoplasms” AND “Medication 
Adherence” AND “Endocrine Therapy” AND “medication 
therapy management” OR “Comprehensive Medication 
Management” OR tamoxifen OR anastrozole. Todas 
las estrategias de búsqueda fueron aplicadas en todas las 
bases de datos.

Para la selección de los artículos, se incluyeron estudios 
cuantitativos en el período de 2017 a 2022 que reclutaron 
a mujeres con 18 años o más, con prescripción de terapia 
endocrina para tratamiento de cáncer de mama, que 
trataban sobre adherencia o persistencia al tratamiento. 
Fueron excluidos los artículos que evaluaron la terapia 
endocrina como prevención del cáncer de mama, estudios 
direccionados a triaje o diagnóstico, o sea, que no tenía 
relación con el objetivo de la investigación, anales de 
congresos, solo resúmenes, revisiones, artículos con versión 
texto completo no disponible y proyectos.

Todos los artículos encontrados en la búsqueda 
inicial fueron analizados por dos investigadores, de 
forma independiente, entrenados para evaluar títulos 
y resúmenes, a través de la aplicación Rayyan Qatar 
Computing Research Institute (Rayyan QCRI)17 entre el 4 
de agosto y el 3 de septiembre de 2022.

El Rayyan QCRI ayuda a los autores de revisiones 
sistemáticas a realizar su trabajo de manera rápida y fácil, 
permitiendo la exportación de los estudios de una base 
de datos determinada hacia el programa y la exposición 

de títulos y resúmenes, con el cegado del investigador 
auxiliar, lo que garantiza veracidad en la selección de las 
informaciones, esmero y precisión metodológica17.

Los estudios que presentaron divergencia fueron 
enviados hacia un tercer investigador, responsable por 
tomar la decisión de inclusión o exclusión. Posteriormente, 
se realizó un análisis crítico del íntegro de los artículos.

La recopilación de datos se realizó usando un formulario 
electrónico elaborado para este fin, conteniendo las 
siguientes variables: autores, año de publicación, país 
de origen, diseño del estudio, muestra y calidad de la 
evidencia. Los estudios fueron analizados y clasificados, 
según la jerarquía de los niveles de evidencia Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluations 
(GRADE)18: 1 – Evidencia alta: ensayos clínicos bien 
delineados, con muestra representativa. Hay fuerte 
confianza de que el verdadero efecto esté próximo de aquel 
estimado. 2 – Evidencia moderada: estudios observacionales 
bien delineados, con hallazgos consistentes. Hay confianza 
moderada en el efecto estimado. 3 – Evidencia baja: ensayos 
clínicos con limitaciones moderadas. La confianza en el 
efecto es limitada18.

La confiabilidad entre los examinadores fue medida 
con la función kappa19. Los cálculos resultaron en un valor 
de Kappa de 0,8 considerado excelente.

RESULTADOS

Se encontraron en total 451 artículos en las bases de 
datos seleccionadas, siendo 216 removidos en la fase de 
identificación de la selección. En la fase de tamizaje, 214 
no cumplieron con los criterios de inclusión, resultando 
en una muestra con 21 artículos (Figura 1).

De los 21 estudios seleccionados, tres (14,3%) 
presentaron alta calidad de evidencia; ocho (38,1%) 
moderada; y diez (47,6%) baja. En el Cuadro 120-40 se 
presentan los artículos seleccionados, enfatizando los 
autores, método utilizado, el número de la muestra, el 
país de origen y el nivel de evidencia científica.

En el Cuadro 220-40 es posible observar, entre 
los estudios analizados, cuáles fueron los métodos 
de evaluación de adherencia y los predictores de no 
adherencia y no persistencia a la terapia medicamentosa.

Para evaluar las causas de no adherencia y no 
persistencia, diez (47,61%)28,29,31,34-40 estudios presentaron 
como principal método la cuantificación de suplemento 
diario, tasa de posesión y dispensación, y nueve (42,85%), 
herramientas de autoinformado20-22,26,27,32,33. Otros 
dos estudios23,25 utilizaron parámetros laboratoriales 
y ambulatorios, siendo las herramientas de uno de 
los estudios la dosificación serológica23, y del otro, la 
evaluación ambulatoria de parámetro del sueño25. 
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Figura 1. Flujograma con base en estrategia de base de estudios, para la selección de los artículos, de acuerdo con el modelo PRISMA 2020
Fuente: Adaptado de PRISMA 202016.

Para la identificación del suplemento diario, tasa 
de posesión de medicamentos y dispensación, las 
principales fuentes de datos utilizadas fueron número de 
prescripciones y suministro total de medicamentos por 
período de terapia. Entre los estudios de autoinforme, 
los principales instrumentos utilizados fueron la subescala 
endocrina de la evaluación funcional de la terapia del 
cáncer (FACTES), presente en cuatro (44,44%)23,26,27,33, 
el cuestionario de creencias sobre medicina (BMQ) en tres 
(33,3%)22,32,33 y en dos (22,2%) el Morisky de ocho ítems, 

escala de adherencia a la medicación (MMAS-8)24,30. Vale 
destacar que ocho (38,1%)20,22-24,26,27,32,33 de los 21 artículos 
utilizaron más de una herramienta para identificar las 
causas de no adherencia y no persistencia.

En lo que respecta a los principales factores relacionados con 
la no adherencia y no persistencia a la terapia medicamentosa, 
estos fueron agrupados en siete categorías: 1 – reacciones 
adversas (n=8), 2 – tipo de medicamento (n=3), 3 – tiempo 
de tratamiento (n=3), 4 – factores psicológicos (n=2), 5 – 
localización geográfica (n=3), 6 – polifarmacia/comorbilidades 
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Cuadro 1. Características de los estudios incluidos en la revisión sistemática

Autores Diseño N País
Calidad de la 

evidencia

Conejo et al.20 Ensayo clínico aleatorizado 40 España Alta

Berkowitz et al.21 Estudio de cohorte 2353 EE.UU. Moderada

Sheppard et al.22 Estudio prospectivo 570 EE.UU. Moderada

Helland et al.23 Estudio prospectivo 220 Noruega Moderada

Hagen et al.24 Estudio prospectivo 138 Noruega Moderada

Bhave et al.25 Ensayo clínico 49 EE.UU. Alta

Smith et al.26 Estudio de cohorte prospectivo 321 EE.UU. Moderada

Wagner et al.27 Ensayo clínico aleatorizado 686 EE.UU. Alta

Hwang et al.28 Estudio retrospectivo 338 EE.UU. Baja

Cavazza et al.29 Estudio retrospectivo 40 455 Italia Baja

Xu et al.30 Estudio transversal 760 China Baja

Haskins et al.31 Estudio de cohorte 21 894 EE.UU. Moderada

Salgado et al.32 Estudio transversal 279 EE.UU. Baja

Sutton et al.33 Estudio de cohorte 592 EE.UU. Moderada

Lee et al.34 Estudio de cohorte retrospectivo 3580 EE.UU. Baja

Ternoven et al.35 Estudio de cohorte retrospectivo 2656 Australia Baja

Heiney et al.36 Estudio de cohorte retrospectivo 1532 EE.UU. Baja

Farias et al.37 Estudio de cohorte retrospectivo 1240 EE.UU. Baja

Camacho et al.38 Estudio observacional 18 054 EE.UU. Baja

Calip et al.39 Estudio de cohorte retrospectivo 40 009 EE.UU. Baja

Lopes et al.40 Estudio de caso control 1531 Australia Moderada

(n=1) y 7 – aspectos relacionados con el acompañamiento por 
el equipo multiprofesional (n=1) (Cuadro 2).

De los estudios seleccionados para la presente revisión, 
ocho (38,1%) (Cuadro 2) abordaron las reacciones adversas 
como una de las principales causas de no adherencia y no 
persistencia a la terapia endocrina. Vale destacar que estos 
estudios trabajaron con diversos métodos de análisis de las 
reacciones adversas y con focos de investigación.

Xu et al.30 identificaron que el 30,3% de las mujeres 
en uso de la terapia endocrina interrumpió el tratamiento 
debido a la presencia de reacciones adversas. De acuerdo 
con Hagen et al.24, la estimación de descontinuación de la 
terapia endocrina en 60 meses fue del 38,0%, y destacaron 
el sobrepeso u obesidad como reacciones adversas 
significativamente dependientes del tiempo de terapia 
endocrina, y un factor predictivo para su interrupción.

De acuerdo con Berkowitz et al.21, las reacciones 
adversas más prevalentes a la terapia endocrina tanto en 

mujeres con cáncer en estadio inicial como en metastásico 
(74,6% vs. 77,7%) fueron las musculoesqueléticas. Los 
autores informan además que el uso de la terapia endocrina 
oral estuvo asociado al agravamiento de síntomas 
endocrinos, fatiga y disturbios del sueño, lo que resultó 
en descontinuación de la terapia. 

Sheppard et al.22 identificaron los síntomas 
gastrointestinales, ginecológicos neuropsicológicos, 
vasomotores y óseos como los principales predictores de 
no adherencia a la terapia endocrina. Además, los factores 
psicosociales, como apoyo tangible, creencias de necesidad 
de medicamentos, preocupaciones con medicamentos y 
religiosidad también impulsaron este comportamiento. En 
total, el 35,0% de las mujeres informó por lo menos un 
comportamiento de no adherencia, siendo el más común 
el olvido de tomar el medicamento (26,4%). Las mujeres 
que presentaban puntajes más elevados de síntomas 
generales estaban menos propensas a la adherencia.
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Cuadro 2. Características de los estudios respecto a los métodos utilizados para identificar predictores de no adherencia y no persistencia 

Autores Métodos de evaluación de la adherencia
Predictores de no 
adherencia y no 

persistencia

Conejo et al.20
Cuestionarios autoinformados sobre el estado mental y su perfil de 
estado de humor (POMS), evaluación de fatiga (Quickpiper) y calidad 
de vida (EORTC QLQ-C30)

Reacción adversa

Berkowitz et 
al.21

La herramienta Survey Monkey con 33 preguntas objetivas y 13 
preguntas con comentarios abiertos

Reacción adversa

Sheppard et 
al.22

Evaluación funcional de los síntomas endocrinos de la terapia del 
cáncer, cuestionarios de creencias sobre medicina (BMQ) y escala de 
religiosidad de Lukwago

Reacción adversa

Helland et 
al.23

Muestra de suero, cuestionarios mapeando efectos colaterales, 
evaluación funcional de la terapia del cáncer - síntomas endocrinos 
(FACT-ES)

Reacción adversa

Hagen et al.24
Escala Morisky de adherencia a la medicación (MMAS-8), inventario 
subjetivo de reclamaciones de salud (SHC) y cuestionario de calidad 
de información del paciente (QPI)

Reacción adversa

Bhave et al.25 Medida realizada mediante la actigrafia Reacción adversa

Smith et al.26

Resultado informado por el paciente (PROMIS), subescala endocrina 
de la evaluación funcional de la terapia del cáncer – medida de 
síntoma endocrino (FACT-ES); y la escala medical outcomes study 
sexual problems (MOS-SP)

Reacción adversa

Wagner et 
al.27

Evaluación funcional de la terapia del cáncer – síntomas endocrinos 
(FACT-ES), síntomas relacionados con el tratamiento, trial outcome 
index (TOI)

Reacción adversa

Hwang et al.28 Suplemento diario (PDC) en seis meses Tipo de medicamento

Cavazza et 
al.29 Proporción de días cubiertos (PCD) en 365 días Tiempo de tratamiento

Xu et al.30 Escala de Morisky de adherencia a la medicación (MMAS); ¿alguna 
incomodidad con este medicamento?

Tipo de medicamento

Haskins et 
al.31

“Proporción de días cubiertos” (PDC = días cubiertos por 
prescripciones y terapia endocrina/días de acompañamiento)

Tiempo de tratamiento 

Salgado et 
al.32

Subescala del cuestionario de creencias sobre medicamentos (BMQ), 
la evaluación de escala de preocupaciones del sobreviviente (ASC), 
la escala de depresión del cuestionario (PHQ-8)

Factores psicológicos

Sutton et al.33

Creencia sobre medicamentos (BMQ), evaluación funcional del 
cáncer subescala de terapia endocrina (FACT-ES), escala de 
autoeficacia de comunicación y actitud para cáncer (CASE-cáncer) y 
de satisfacción del paciente

Factores psicológicos

Lee et al.34 Cálculo de tasa de posesión de medicamento (MPR) Tipo de medicamento 

Ternoven et 
al.35

Período de la dispensación. La no adherencia estuvo relacionada con 
la ausencia de dispensación superior a 180 días

Tiempo de tratamiento

Heiney et al.36
Análisis de las variables de raza y localización geográfica por 
autoinforme. La adherencia se calculó usando la tasa de posesión de 
medicamentos (MPR)

Localización geográfica

Farias et al.37 La adherencia fue estratificada por la tasa de posesión del 
medicamento (MPR)

Localización geográfica

Camacho et 
al.38

La adherencia a la terapia endocrina por raza y región geográfica 
fue evaluada mediante el índice de posesión de medicamentos (MPR)

Localización geográfica

Calip et al.39
Los índices de posesión de medicamentos (MPR) fueron estimados 
para intervalos subsecuentes de 12 meses. Asociaciones entre 
polifarmacia y adherencia en la terapia endocrina adyuvante

Polifarmacia/ 
comorbilidades

Lopes et al.40 Los períodos de la dispensación eran considerados como baja 
adherencia en ausencia de dispensación superior a 180 días

Acompañamiento 
por equipo 

multiprofesional
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Para Smith et al.26, las reacciones adversas más 
frecuentes en los pacientes en el período 60 meses fueron 
disturbios del sueño (54,0%), síntomas endocrinos 
(53,0%), problemas sexuales (48,0%) y fatiga (46,0%). 
La probabilidad acumulativa de descontinuación fue 
del 23,0% en 48 meses. El tratamiento con inhibidor 
de aromatasa fue asociado a la mayor probabilidad 
de descontinuación que el tamoxifeno. Los síntomas 
endocrinos emergentes del tratamiento y los disturbios del 
sueño están asociados a la descontinuación de la terapia 
endocrina.

Conejo et al.20 analizaron las principales reacciones 
adversas relacionadas con el uso de los inhibidores de 
aromatasa y constataron la presencia de dolores articulares, 
en la cervical, en el hombro, en la zona lumbar, en las 
manos y puños, estando los dolores en el hombro y en la 
cervical presentes en más del 80% de los pacientes. Para 
los autores, la toxicidad musculoesquelética puede ser 
una de las principales causas para la no adherencia y la no 
persistencia debido a la presencia de dolor.

Bhave et al.25 observaron que la terapia con inhibidores 
de aromatasa estuvo íntimamente relacionada con la 
fatiga causando cambios en las funciones diurnas de los 
pacientes. En otro estudio, Wagner et al.27 identificaron 
que las principales reacciones adversas al uso de 
inhibidores de aromatasa anastrozol y exemestano fueron 
respectivamente: dolores en las articulaciones (36,1% y 
32,5%), oleadas de calor (29,9% y 29,1%), disminución 
de la libido (23,7% y 24,07%), fatiga (15,2% y 24,0%) 
y sudor nocturno (17,7% y 17,2%). Fue posible 
constatar que el dolor articular predomina en esta clase 
de medicamento, y que el 36,2% pacientes descontinuó 
el tratamiento antes de completar cinco años, y presentó 
como justificación la presencia de las reacciones adversas.

Adicionalmente, el estudio de Helland et al.23 

buscó dilucidar posibles asociaciones entre reacciones 
adversas, concentraciones metabólicas del tamoxifeno 
y la adherencia. Las principales reacciones adversas 
encontradas fueron oleadas de calor (87,0%) en las 
mujeres en el período de un año, y el 40,0% presentó 
esta reacción grave en un período comprendido de tres 
años, dolores en las articulaciones (30,2%), reducción de 
la libido (26,1%) y sequedad vaginal (18,5%). La tasa de 
descontinuación del tratamiento obtenida mediante la 
base de datos de prescripción noruega (NorPD) fue del 
17,9%, y el monitoreo de las concentraciones metabólicas 
del tamoxifeno demostraron tasa de semejanza. Los 
autores concluyeron que las náuseas, sequedad vaginal y 
el estado virgen de quimioterapia fueron factores de riesgo 
significativos para la descontinuación del tamoxifeno.

El tiempo de tratamiento de la quimioterapia también 
fue un factor que estuvo asociado a la adherencia y a la 

continuidad a la terapia endocrina del cáncer de mama. 
Xu et al.30 señalaron al tiempo de tratamiento como 
determinante para la persistencia. El estudio demostró 
una tasa de no persistencia del 13,4% y, en el quinto 
año, el 22,6% de las mujeres descontinuó el tratamiento. 
En cuanto a la adherencia, el promedio de los cinco 
años fue del 7,4% de las mujeres con baja adherencia al 
tratamiento, 42% con media y 50,7% elevada.

Ternoven et al.35 demostraron que el 45,8% de las 
mujeres descontinuaron la terapia endocrina en cinco 
años; el tiempo promedio del abandono estuvo alrededor 
de 2,6 años. La probabilidad de descontinuación en 
un año fue del 11,3%; después de dos años, 19,2%; 
aumentando al 47,9% después de cinco años. Las mujeres 
pasibles de descontinuar eran más jóvenes y normalmente 
estaban en tratamiento con el tamoxifeno (46,1 vs. 40,0). 
Vale mencionar que el 45,8% de las mujeres retornó al 
tratamiento en un período de 182 días.

Otro factor de no persistencia y no adherencia a la 
quimioterapia estuvo asociado a los factores psicológicos 
relacionados con el diagnóstico de salud mental, que podría 
ser desde depresión o algún trastorno diagnosticado, y la 
creencia31-33. Cavazza et al.29 estudiaron la posibilidad de 
que las comorbilidades influyan en la adherencia. Mujeres 
diagnosticadas con depresión presentaron efecto negativo 
en lo tocante a la adherencia al final de cinco años (OR: 
0,66; IC 95% 0,58-0,74) y dos años (OR: 0,86; 95% CI 
0,78-0,95).

Haskins et al.31 realizaron un estudio de cohorte para 
identificar participantes con enfermedades mentales 
preexistentes al diagnóstico de cáncer de mama. Del total 
de individuos seleccionados, el 24,9% presentó alguna 
enfermedad mental, y un quinto de estos nunca empezó 
la terapia endocrina. Tanto el inicio de la terapia endocrina 
como la continuidad de la terapia fueron menores en 
individuos diagnosticados con alguna enfermedad mental. 
Los pacientes con alguna enfermedad mental, depresión 
unipolar, depresión bipolar, demencia, delirio y psicosis 
no esquizofrénica presentaron menor probabilidad 
de iniciar el tratamiento. La descontinuación fue más 
común en pacientes con “alguna enfermedad mental”, 
ansiedad, psicosis no esquizofrénica, uso de drogas ilícitas 
y trastornos por el uso de alcohol.

Salgado et al.32 investigaron la cuestión de la creencia 
relacionada con las características sociodemográficas y 
clínicas en mujeres en uso de inhibidores de aromatasa. 
De los individuos investigados, el 30,0% informó 
depresión leve y el 69,2% presentó reacciones adversas 
con la clase del medicamento. Mujeres mayores de 70 
años presentaron menos miedo de recurrencia del cáncer, 
menor preocupación con la salud y tendencia a una menor 
necesidad en lo referente a las creencias. Las creencias sobre 
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medicamentos resultaron en la perspectiva de “necesidad 
y preocupación”. Las creencias de necesidad mayor fueron 
asociadas al aumento en el número de medicamentos 
prescritos. Sobre las creencias de preocupación, estas 
fueron más elevadas en mujeres con depresión ‘leve’ y 
‘moderada a grave’, con presencia de reacción adversa 
y en aquellas que interrumpieron la terapia con otro 
medicamento. Adicionalmente, se detectó que la creencia 
de preocupación estaba relacionada con la condición de la 
enfermedad y con la preocupación con la salud.

Por otro lado, el estudio de Sutton et al.33, que también 
trata sobre el tema de creencia, reveló que las mujeres estaban 
relativamente satisfechas con sus cuidados. La edad y la raza 
no fueron predictores de preocupación de las mujeres. Las 
creencias de mayor preocupación estaban referidas a los 
ingresos familiares. Las mujeres pertenecientes a las familias 
que tenían unos ingresos superiores a USD 100 000 (B: 
0,08; IC 95%: 0,06 a 0,10, p< 0,001) y mayores puntajes de 
religiosidad (B: 0,05; IC 95%:0,01 a 0,08; p=0,007) fueron 
clasificadas en el grupo de las mujeres con más preocupación 
que el grupo de las participantes con ingresos inferiores.

Algunos estudios investigaron la localización geográfica 
como factor de no adherencia y no persistencia36-38. Heiny 
et al.36 observaron que mujeres europeas y americanas que 
vivían en áreas urbanas tuvieron una tasa de posesión de 
medicamentos estadísticamente significativa comparada 
con las mujeres afroamericanas. La proporción de mujeres 
con adherencia a la terapia endocrina fue mayor en aquellas 
que residían en la zona urbana (75,9%) comparadas con 
aquellas de la zona rural (24,1%). Otro estudio demostró 
que las mujeres que vivían en la región fronteriza con 
México tenían menos del 70,0% de probabilidades de 
continuar la terapia endocrina37.

Camacho et al.38 evaluaron los aspectos relacionados 
con el color y con la localización geográfica de las 
pacientes. Aquellas autodeclaradas blancas, negras y otras 
presentaron un comportamiento de adherencia del 77%, 
74% y 80%, respectivamente. En lo que respecta a la 
localización geográfica, se observaron diferentes tasas de 
iniciación y adherencia al tratamiento. Pacientes que viven 
lejos de los centros de distribución de los medicamentos 
tienden a la baja adherencia a la terapia endocrina.

Otra condición que puede influir en la adherencia 
y la persistencia al tratamiento es la polifarmacia. Calip 
et al.39 realizaron un estudio abordando la polifarmacia 
para investigar si esta condición implicaba la adherencia 
al tratamiento endocrino en pacientes tratando el cáncer 
de mama. Entre las participantes, el 30,0% no usaba otros 
medicamentos y el 36,0% presentaba comorbilidades y 
utilizaban varios medicamentos.

El equipo multiprofesional está entre los predictores de 
adherencia encontrados entre los artículos seleccionados. 

El estudio de Lopez et al.40 investigó pacientes que 
pasaron por diversas especialidades médicas. Se notó que 
las pacientes que descontinuaban la terapia endocrina 
no estaban haciendo el acompañamiento con clínicos 
generales y cirujanos/oncólogos (48,3% vs. 78,9%, p < 
0,001). Finalmente, el autor resalta la importancia de estos 
profesionales en la adherencia y observa que el 79,0% de 
las mujeres que descontinuaron con el medicamento no 
había sido consultado por un médico clínico.

En el estudio de Lee et al.34, se ofreció un sistema de 
salud integrado (KPNC), en el intento de auxiliar a los 
pacientes en la adherencia a la terapia endocrina. Después 
de la implementación del programa, hubo un aumento 
absoluto en las tasas de adherencia en el primero, segundo 
y tercer año de la terapia endocrina del 4,2%, 4,6% y 
4,9%, respectivamente.

DISCUSIÓN

En los estudios seleccionados, se observó un 
predominio de reacciones adversas como el principal factor 
de investigación de la no adherencia y no persistencia 
a la terapia endocrina. Las tasas de no persistencia al 
tratamiento en los estudios que analizaron las reacciones 
adversas variaron del 17,9% al 38,8%. Los resultados 
encontrados corroboran los hallazgos de otros estudios41-43. 
Entre las principales reacciones adversas relacionadas con 
la no adherencia y con la no persistencia, están aquellas 
ligadas al sistema musculoesquelético20,21,23,27, en especial 
en mujeres en uso de los inhibidores de aromatasa.

De acuerdo con Toivonen et al.42, el dolor en las 
articulaciones limita las tareas domésticas, cuidados 
personales y hasta tareas simples, como levantarse de la 
cama por la mañana. Estos datos también remiten a la 
fatiga y a dolores musculares presentados en los resultados 
de la categoría relacionada con las reacciones adversas.

Otras reacciones adversas mencionadas en los 
artículos y que presentan relación con la no adherencia 
y no persistencia fueron el bochorno, sudor nocturno, 
disturbios del sueño, reducción de la libido y sequedad 
vaginal, y estuvieron más presentes en pacientes en uso 
de tamoxifeno. Estas reacciones adversas comprenden 
síntomas de la menopausia inducida por la terapia 
endocrina del cáncer de mama. 

Pacientes en el climaterio en la fase premenopausia 
pueden entrar en la menopausia inducida mediante la 
terapia endocrina del cáncer de mama. El sufrimiento 
asociado a los síntomas de la menopausia inducida y la 
incidencia de otras reacciones adversas contribuyen para 
aumentar las creencias negativas sobre la terapia hormonal 
del cáncer de mama y la dificultad en tolerar el tratamiento, 
llevando a la no persistencia al tratamiento44-47. De acuerdo 
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con Botelho et al.10, la no persistencia al tratamiento 
sucede, muchas veces, por el hecho de que estos eventos 
limitan la calidad de vida de estas mujeres.

Aunque las reacciones adversas estén presentes tanto 
en pacientes en uso de inhibidores de aromatasa como en 
aquellos en uso de tamoxifeno, varios estudios demostraron 
que los pacientes que usan los quimioterápicos de la 
clase inhibidores de aromatasa son más propensos a la 
adherencia22,28-30,39. Además, el tiempo de tratamiento 
estuvo relacionado con un aumento de la no persistencia 
a la terapia endocrina en ambas terapias29,30,34,35.

Un estudio de revisión sistemática y metaanálisis48 
evaluó el tiempo ideal de extensión de la terapia endocrina 
con inhibidor de aromatasa, y mostró una mejora en la 
no recidiva del cáncer de mama al extender la terapia de 
cinco a siete u ocho años, especialmente en pacientes 
con tamaño de tumor ≥ 2 cm receptor de estrógeno, 
receptor de progesterona positivos, receptor del factor de 
crecimiento epidérmico humano 2 positivo o negativo 
y quimioterapia anterior. Aun así, el análisis de eventos 
adversos reveló un aumento significativo en la incidencia 
de artralgia, osteoporosis, fracturas óseas y astenia. Como 
fue visto anteriormente, los eventos adversos conforman 
una barrera para la adherencia a la terapia endocrina. De 
acuerdo con Xu et al.30, mujeres en uso de inhibidores 
de aromatasa tienden a tener una mayor reducción en 
la persistencia al tratamiento en el primer y segundo 
año. Ternoven et al.35 demostraron un aumento de no 
persistencia del 11,3% del primer año de tratamiento al 
47,9% en el quinto año. La identificación de factores que 
puedan beneficiar la adherencia de pacientes con cáncer de 
mama puede reducir las tasas de recidiva de la enfermedad.

Sobre los factores psicológicos, estos pueden ser 
corresponsables por la no adherencia a la terapia 
endocrina. En pacientes con enfermedades mentales, la 
adherencia a la terapia endocrina permanece por debajo 
de lo ideal, empeorando innecesariamente la recurrencia 
del cáncer y el riesgo de mortalidad31.

 Mausbach et al.49 identificaron a la depresión como 
un predictor del éxito de la terapia endocrina adyuvante. 
Otro estudio, con método intervencionista para mejorar la 
adherencia a la terapia endocrina en mujeres con cáncer de 
mama, mostró que aquellas que presentaban menos síntomas 
de ansiedad y depresivos tuvieron mejor adherencia a la 
terapia endocrina50. La identificación previa de enfermedades 
mentales puede ayudar a definir pacientes con menor 
adherencia y mayor riesgo de abandono del tratamiento. 
Además, puede orientar al equipo de salud para implementar 
intervenciones específicas a este subgrupo de pacientes. 
Siendo así, evaluar y apoyar mujeres con cáncer de mama 
diagnosticadas con enfermedades mentales previas impactaría 
positivamente en la adherencia al tratamiento31,49,50.

La ubicación geográfica puede ser un problema para 
pacientes en tratamiento de cáncer de mama. Debido 
a que el tratamiento comprende medicamentos de alto 
costo, en muchos países, su recojo está centralizado en 
municipios de mediano y gran porte. En el Brasil, los 
centros para el tratamiento del cáncer están localizados 
en ciudades polos de las regiones del país o capitales. Esto 
puede hacer inviable el acceso al medicamento, aunque 
el tratamiento esté financiado por el Sistema Único de 
Salud (SUS) o seguros privados de salud, garantizando el 
acceso al ciudadano51,52. De este forma, la ubicación de la 
vivienda puede representar un problema para la adherencia 
al tratamiento.

 Por otro lado, el estudio de Botelho et al.10 mostró 
que pacientes que viven en la Gran São Paulo presentaron 
menor adherencia al tamoxifeno. Este hallazgo muestra 
que hay otros factores relacionados con la localización 
geográfica que pueden afectar la adherencia a la terapia.

Además, las comorbilidades preexistentes o adquiridas 
a lo largo del tratamiento con terapia endocrina 
pueden afectar el comportamiento de adherencia de 
la hormonoterapia. De acuerdo con Brito et al.53, las 
enfermedades crónicas exigen cambios comportamentales 
de los pacientes que pueden afectar el cumplimiento del 
tratamiento. No obstante, la enfermedad diagnosticada 
puede ser un predictor de adherencia. En el estudio 
de Calip et al.39, las mujeres con hipertensión arterial 
y dislipidemia presentaron mayor adherencia a la 
terapia endocrina cuando se comparan con aquellas con 
depresión, ansiedad, entre otras enfermedades mentales.

Respecto al equipo de salud, Heiney et al.36 refieren 
que, cuando está compuesto por profesionales médicos, los 
pacientes presentan mejores tasas de adherencia. Guedes 
et al.14 encontraron en su estudio una relación directa 
entre la cantidad de consultas médicas y la persistencia 
al tratamiento, puesto que estas proveen informaciones 
sobre el tratamiento, reacciones adversas y sus manejos, y 
apoyo emocional. Sin embargo, es imprescindible que el 
equipo sea multiprofesional con especialidades médicas y 
no médicas en el contexto del tratamiento para el cáncer 
de mama36.

Esta revisión mostró un panorama de lo que se describe 
en la literatura sobre los predictores de no adherencia 
y/o no persistencia a la terapia endocrina. Aunque tenga 
todos los elementos de las revisiones sistemáticas de la 
literatura como pregunta de investigación, selección con 
cegado por más de un evaluador, estrategias de búsqueda 
y criterios de elegibilidad para la selección de los artículos, 
aun así presenta muchas limitaciones; una de ellas sería los 
innumerables artículos encontrados para correlacionar con 
la propuesta del estudio, otros estudios diversos que no 
fueron seleccionados o que no vieron en la búsqueda de las 
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bases de datos, y la principal es la imposibilidad de realizar 
un metaanálisis en función de la calidad heterogénea de 
los estudios encontrados.

CONCLUSIÓN

El estudio identificó siete categorías de predictores de 
no adherencia y persistencia. Las reacciones adversas fueron 
las variables más investigadas y que están directamente 
asociadas a la no adherencia y no persistencia. Otro punto 
crucial estuvo relacionado con el tipo de medicamento, 
siendo posible observar que las mujeres en tratamiento 
con tamoxifeno presentan mayores tasas de no adherencia 
y no persistencia cuando se compara con los inhibidores 
de aromatasa. El tiempo de tratamiento también fue un 
predictor negativo de adherencia, o sea, cuanto mayor 
es el tiempo utilizando la terapia endocrina, menor es la 
adherencia y persistencia. En referencia a las características 
sociodemográficas, factores psicológicos, presencia de 
comorbilidades y presencia del equipo multiprofesional, 
deben alentarse más estudios clínicos aleatorizados para 
aclarar la real influencia de esas variables en la adherencia 
y persistencia a la terapia endocrina, así como estudios 
con manejo de estos predictores.
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