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Resumen

La inercia terapéutica constituye una barrera relevante en el manejo de la
diabetes mellitus tipo 2, debido a que retrasa la optimizacion del tratamiento
y puede favorecer la persistencia de un control glucémico inadecuado,
con repercusiones sobre la morbimortalidad. El objetivo de esta revisién fue
identificar los factores asociados con la inercia terapéutica en pacientes
con diabetes mellitus fipo 2 que reciben un fratamiento inadecuado con
antidiabéticos orales y estimar su prevalencia a nivel global. Se realizé
una revisiéon sistemdtica con sintesis narrativa y metaandlisis cuantitativo
de estudios publicados entre 2020 y 2025 en PubMed, Scopus y SciELO,
siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA. Se incluyeron
35 articulos en la sintesis cudlitativa, de los cuales 10 corresponden a
estudios primarios y 4 aportan datos cuantitativos para el metaandilisis. Son
cuatro factores asociados: paciente, profesional de la salud, tfratamiento
y sistema sanitario. La prevalencia combinada de inercia terapéutica fue
de 42,0% (intervalo de confianza del 95%: 21,2%-66,0%), con una elevada
heterogeneidad entre los estudios (I? = 99,6%). En la prueba de Egger no se
evidencid un sesgo de publicacion estadisticamente significativo (p > 0,05).
A pesar de ello, los 4 estudios incluidos en la sintesis cuantitativa, amerita una
interpretacién mds exhaustiva debido a la baja potencia estadistica. Lo que
evidencia la naturaleza multifactorial y global de la inercia terapéutica,
cuya erradicacién requiere fortalecer la atencién primaria, actualizar guias
clinicas y capacitar continuamente al personal sanitario.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Inercia Terapéutica; Antidiabéticos Orales;
Revision Sistematica; Metaanalisis.
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ASSOCIATED FACTORS WITH THERAPEUTIC INERTIA
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS
TREATED WITH ORAL ANTIDIABETIC DRUGS: A
SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Resumen

Therapeutic inertia constitutes a relevant barrier in the management of type 2 diabetes mellitus, as
it delays freatment optimization and may favor the persistence of inadequate glycemic contral,
with repercussions on morbidity and mortality. The objective of this review was fo identify factors
associated with therapeutic inertia in patients with type 2 diabetes mellitus receiving inadequate
treatment with oral antidiabetic drugs and to estimate ifs global prevalence. A systematic
review with narrative synthesis and quantitative meta-analysis of studies published between 2020
and 2025 in PubMed, Scopus, and SciELO was conducted, following the recommendations of
the PRISMA statement. Thirty-five articles were included in the qualitative synthesis, of which 10
comespond to primary studies and 4 provide quantitative data for the meta-analysis. There are
four associated factors: patient, healthcare professional, freatment, and healthcare system. The
pooled prevalence of therapeutic inertia was 42.0% (95% confidence interval: 21.2%-66.0%),
with high heterogeneity among studies (I* = 99.6%). Egger's test showed no statistically significant
publication bias (p > 0.05). Despite this, the 4 studies included in the quantitative synthesis warrant
a more thorough interpretation due to low statistical power. This evidences the multifactorial and
global nature of therapeutic inertia, whose eradication requires strengthening primary care,
updating clinical guidelines, and continuously fraining healthcare staff

Keywords: Diabetes Me-
llitus, Type 2; Therapeutic
Inertia; Antidiabetic Drugs,
Oral; Systematic Review;
Meta-Analysis

INTRODUCCION

La diabetes meliitus tipo 2 (DMT2) constituye un desafio
epidemioldgico y metabdlico por su elevada prevalencia
y progresion hacia complicaciones macrovasculares vy

En quienes reciben antidiabéticos orales (ADO),
puede observarse cuando se mantienen durante
periodos prolongados los mismos esquemas de

microvasculares M. Su fisiopatologia es progresiva e involucra
resistencia a la insulina y deterioro funcional de las células beta
pancredticas @, Estas alteraciones favorecen complicaciones
cardiovasculares, renales, oftalmoldgicas y neurolégicas, con
impacto en la calidad de vida vy los sistemas de salud ¢4, En
este contexto, los antidiabéticos orales (ADO) constituyen
un componente fundamental del fratamiento para lograr el
control glucémico y prevenir complicaciones (54),

A pesar de la disponibilidad de guias clinicas y diversas
alternativas para el fratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
(DMT2), una proporcién considerable de pacientes continta
presenfando valores elevados de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) sin que el tratamiento sea ajustado de manera
oportuna 78, Esta demora en realizar los cambios necesarios
para mejorar el manejo se conoce como inercia terapéutica
(2.10). Cuando se mantiene en el fiempo, puede prolongar la
exposicidn a niveles elevados de glucosa y, con ello, favorecer
la aparicion de complicacionesy eventos cardiovasculares12),
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tratamiento, a pesar de que el control glucémico
siga siendo insuficiente (314, | g evidenciareciente
muestra que la inercia terapéutica continta
presentdndose con frecuencia en la prdctica
clinica y que su aparicién estd relacionada con
diferentes factores (3643,

La inercia terapéutica constituye un fendmeno
de origen multifactorial, en el que infervienen
diferentes barreras vinculadas fanto con el
paciente como con el profesional de la salud,
el tratamiento y el sistema sanitario (15-17.40.44),
Entre los factores descritos se encuentran la
preocupaciéon por posibles efectos adversos, la
tendencia a mantener decisiones terapéuticas
conservadoras, la complejidad de los esquemas
de tratamiento y las restricciones de fiempo vy
recursos disponibles durante la atencién médica.
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En este contexto, la presente revisidn sistemdtica y metaandilisis
tuvo como objetivo identificar los factores asociados con la
inercia terapéutica en pacientes con DMT2 tratados con ADO
en los dmbitos de atencion primaria y ambulatoria. Con ello, se
buscé reunir evidencia que contribuya a la toma de decisiones
clinicas y al mejoramiento del control metabdlico (18,

MATERIALES Y METODOS

Diseno general del estudio

Esta investigacion se realizd como una revision sistemdtica
acompanada de un metaandilisis exploratorio de la evidencia
cientifica disponible. Para su desarrollo se tomaron como re-
ferencia los lineamientos de PRISMA 2020, con el propdsito de
mantener un proceso claro y fransparente (9. Aunque el pro-
tocolo no fue registrado formalmente en la plataforma PROS-
PERQO, las fases, los criterios de elegibilidad, las estrategias de
buUsqueda y las estrategias analiticas fueron definidos antes de
iniciar la recoleccion de datos, lo que permitié establecer de
manera previa y consistente el procedimiento metodoldgico.

Fuentes de informacion y estrategia de biUsqueda bibliogrdfica

La busqueda bibliogrdfica se realizd de manera sistemdtica
en bases de datos de PubMed (MEDLINE), Scopus y SciELO,
priorizando articulos originales, guias de prdctica clinica, con-
sensos de expertos y revisiones criticas publicados entre enero
de 2020 y diciembre de 20259, La estrategia de bUsqueda se
elabord a partir de términos médicos validados en los reper-
torios MeSH y DeCS, los cuales se combinaron mediante los
operadores booleanos AND y OR @), La estrategia final fue:
(“diabetes mellitus tipo 2" OR “type 2 diabetes”) AND (“iner-
cia terapéutica” OR “therapeutic inertia” OR “clinical inertia”)
AND (“antidiabéticos orales” OR “oral antidiabetic drugs” OR
“oral hypoglycemic agents™) 21,

Criterios de elegibilidad y selecciéon documental

De acuerdo con los objetivos planteados, se establecieron
previamente los criterios que determinaron la seleccién de
los estudios.

Criterios de inclusién

Se consideraron investigaciones primarias observacio-
nales (estudios transversales, de cohorte retrospectivo/
prospectivo y analiticos), de igualmanera ensayos clinicos
aleatorizados, revisiones sistemdticas con o sin metandlisis,
ademds de consensos internacionales y guias de prdacti-
ca clinica tanto en inglés como en espanol entre enero
2020 y diciembre de 2025. Los estudios debian abordar
las causas, los factores relacionados o las consecuencias
del retraso en el inicio del fratamiento, del uso de dosis in-
adecuadas o de la falta de intensificacién del tratamien-
to farmacolégico cuando existia un control glucémico
insuficiente. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos
de ambos sexos con diagndstico confirmado de diabetes
mellitus tipo 2 que recibian tratamiento con antidiabéti-
cos orales 22,

32

Criterios de exclusion

Se descartaron estudios realizados en po-
cientes bajo esquemas de insulinoterapia,
sea por esquemas basales o intensificados.
En pacientes con diabetes gestacionaly po-
blacién pedidtrica. Asimismo se excluyeron
reporte de casos, series de casos con un ta-
mano de muestra menor a 10 participantes,
cartas de editor, editoriales sin datos prima-
rias y literatura gris no arbitrada por pares 23,

Proceso de seleccion de estudios y recoleccién
de datos

La seleccion de los documentos se llevd a cabo en
dos etapas. Inicialmente, se revisaron los titulos y re-
sUmenes de los registros obtenidos en la busqueda
bibliogrdfica para determinar su posible pertinen-
cia. Posteriormente, los articulos que cumplieron
con esta evaluacion preliminar fueron examinados
a texto completo, con el propdsito de comprobar
su correspondencia con los criterios de inclusién es-
tablecidos. Tanto la seleccién de los estudios como
la recopilacién de la informacién estuvieron a car-
go de los autores de la investigacién, quienes tra-
bajaron de manera independiente. Las diferencias
identificadas durante el proceso se analizaron con-
juntamente hasta alcanzar un consenso.

Para sistematizar la extraccién de datos de los es-
tudios primarios, se empled un formulario digital
estandarizado. En este se consignaron el apellido
del primer autor, el aio de publicacion, el pais
donde se realizd el estudio, el nivel de atencién
sanitaria, el diseno metodoldgico, el tamano de
la muestra (N), el nUmero de participantes que
presentaron inercia terapéutica (n), la definicién
operativa utilizada para identificarla y las estima-
ciones de prevalencia reportadas.

Evaluacién del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos

La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo
de los estudios primarios se examinaron median-
fe instrumentos seleccionados de acuerdo con
el diseno de cada investigacion. En los estudios
observacionales de tipo transversal, se empled
la lista de verificacion de evaluacién critica del
Instituto Joanna Briggs (JBI Critical Appraisal
Checklist for Analytical Cross-Sectional Studies),
que contempla nueve aspectos relacionados
con la calidad del estudio, entre ellos los criterios
de inclusién, la caracterizacién de la muestra,
la validez de las mediciones y el control de los
factores de confusion.

En las investigaciones observacionales de cohor-

tes retrospectivas, se utilizd la herramienta ROBANS
(Risk of Bias Assessment Tool for Non-Randomized
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Studies), que permite examinar seis dominios, incluidos la selec-
cion de los participantes, los factores de confusién, la medicidon
de la exposicion, el cegamiento de la evaluacion, la presencia
de datos incompletos y el reporte selectivo de los resultados.

Por otra parte, las guias de prdctica clinica se valoraron cuali-
tativamente tomando como referencia los principios del instru-
mento AGREE Il, mientras que para las revisiones sistemdticas se
considerd la herramienta AMSTAR 2.

Andlisis estadistico

La informacidn de los estudios se organizd en una matriz digi-
tal que permitié registrar los autores, el aio de publicacion, el
pais, el diseno del estudio, el tamano de la muestra, los criterios
clinicos empleados para identificar la inercia terapéutica vy las
prevalencias reportadas 24,

El andlisis se desarrolld en dos fases. En la primera, se realizd una
sintesis narrativa de los 35 articulos seleccionados, en la que las
barreras asociadas con la inercia terapéutica se clasificaron
en cuatro categorias: paciente, profesional de la salud, trata-
miento farmacoldgico y sistema sanitario 9. De estos articulos,
10 correspondieron a estudios primarios, de los cuales cuatro
presentaron datos cuantitativos comparables y se incluyeron
en el metaandlisis de prevalencia ),

Para la sintesis cuantitativa, la medida de efecto fue la pre-
valencia de inercia terapéutica, calculada en cada estudio
mediante la proporcién entre el niUmero de casos identifica-
dos y el total de participantes. Las prevalencias individuales
se combinaron mediante un modelo de efectos aleatorios de
DerSimonian y Laird, con estimacién de la prevalencia global
y su intervalo de confianza del 95 %. Se aplicé la transforma-
cion de Freeman-Tukey para estabilizar la varianza. La hetero-
geneidad entre los estudios se evalué mediante el estadistico
12, considerando valores superiores al 75 % como indicativos de
heterogeneidad elevada @7,

No se realizaron andlisis de subgrupos, metarregresion ni andilisis
de sensibilidad debido al nUmero limitado de estudios cuanti-
tativos disponibles. El posible sesgo de publicacion se evalud
mediante la inspeccién visual de la simetria del grdfico de em-
budo (funnel plot) y la prueba de regresién de Egger. Se esta-
blecid un nivel de significancia estadistica de p < 0,05.

Los andlisis estadisticos y la elaboracién de grdficos se realiza-
ron con Python, versién 3.11.5, utilizando las bibliotecas NumPy
(v1.24.3), SciPy (v1.11.1), Statsmodels (v0.14.0) y Matplotlib (v3.7.2).

Consideraciones éticas

La investigacion se basd exclusivamente en informacion se-
cundaria procedente de estudios previamente publicados. Por
esta razdén, no implicd la participacion directa de personas ni
la utilizaciéon o manipulacién de muestras bioldgicas, por lo que
no se requirié la revisidn de un comité de ética en investigacién
clinica. Durante el desarrollo de la revision se procurdé mante-
ner la transparencia y el rigor cientifico, asi como un manejo
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responsable de la informacién y el debido reco-
nocimiento de las fuentes utilizadas.

RESULTADOS

Seleccidon de estudios y diagrama PRISMA

La busqueda redlizada en las bases de datos
PubMed, Scopus y SCIELO permitid identificar 68
registros. Después de eliminar ocho duplicados,
se revisaron los titulos y resUmenes de los 60 re-
gistros restantes, de los cuales 19 fueron exclui-
dos por no ajustarse a los criterios temdticos o
metodoldgicos establecidos. Posteriormente, se
examind el texto completo de 41 articulos y se
descartaron seis: dos incluian exclusivamente
pacientes tratados con insulina, dos no propor-
cionaban informacidn suficiente sobre el tamano
de la muestra y dos correspondian a publicacio-
nes de literatura gris sin revisién por pares.

Finalmente, se incluyeron 35 documentos que
cumplian los criterios de elegibilidad para la
sintesis narrativa. De estos, 10 correspondieron
a estudios primarios que aportaron evidencia
empirica. Cuatro de estos estudios presentaron
datos cuantitativos comparables sobre el nUme-
ro de casos de inercia terapéutica y el tamano
total de la muestra, por lo que se incorporaron al
metaandilisis de prevalencia. Los seis estudios pri-
marios restantes se consideraron en la sintesis na-
rrativa, pero no en el metaandilisis, al no disponer
de los datos cuantitativos comparables requeri-
dos para estimar la prevalencia agrupada. Los
otros 25 documentos correspondieron a guias de
prdctica clinica, consensos de sociedades cien-
tificas y revisiones estructuradas, que contribuye-
ron a contextualizar los hallazgos y fundamentar
el marco conceptual del estudio. El proceso de
identificacion, seleccioén, evaluacion de elegibili-
dad e inclusién de los documentos se resume en
el diagrama de flujo PRISMA (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos y eva-
luacién del riesgo de sesgo

Los 35 documentos incluidos se describieron se-
gun la autoria, el ano de publicacion, el diseho
metodoldgico, las caracteristicas de la pobla-
cién estudiada vy los resultados de la evaluacion
delriesgo de sesgo, como se presenta en la Tabla
1. Entre los estudios observacionales primarios,
seis fueron evaluados mediante la herramienta
ROBANS y mostraron un riesgo de sesgo bajo en
la mayoria de los dominios analizados. Por su par-
te, los estudios valorados con la herramienta JBI
cumplieron entre siete y ocho de los nueve crite-
rios metodolégicos establecidos. En general, los
estudios primarios presentaron una calidad me-
todoldgica de moderada a alta (Tabla 1).
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Identification of new studies via databases and registers

) . Records identified from:
Identification Databases (n= 6)

Registers (n=0)

Records removed before screening:
Duplicate records removed (n=8)
Recorda mark as ineligible by
automation tools (n=0)
Records removed for other reasons n(0)

f

Records screened
*(n=60)

Records excluded** (n=19) |

Reports soughf for
retrieval (n=41) 4—-|

Records not refrieved (n=0) |

Reports assessed for
eligibility: (n= 41)

Reports excluded:
Reason 1 (n=4¢4)
Reason 2 (n=23)
Reason 3 (n=7)
etc

Included New sTuines in_cluded in
review (n=16)

New studies included in
review (n=16)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccion de estudios

sobre inercia terapéutica.

Dimensiones Cualitativas de los Factores Asociados a la Inercia
Terapéutica

La sintesis cualitativa de los estudios identificé cuatro dimen-
siones principales que contribuyen a la inercia terapéutica en
pacientes con diabetes mellitus fipo 2 (DMT2) tratados con
antidiabéticos orales: factores relacionados con el paciente,
con el profesional de la salud, con el tratamiento farmacolé-
gico y con el sistema sanitario.

1. Factores relacionados con el paciente

La falta de adherencia a la medicacion representa una
barrera importante para el control adecuado de la enfer-
medad @8, Entre los factores identificados se encuentran
el conocimiento limitado sobre la diabetes, las creencias
equivocadas acerca de su evolucion y el temor a los
efectos adversos de los medicamentos, especialmente la
hipoglucemia y las molestias gastrointestinales, que pue-
den dificultar la aceptacién de los ajustes terapéuticos
2230, Debido a que la DMT2 puede cursar sin sinfomas du-
rante sus primeras etapas, algunos pacientes interprefan
la ausencia de manifestaciones clinicas como senal de
un buen control metabdlico. En este contexto, la intensifi-
cacién del tfratamiento puede percibirse como un indicio
de fracaso personal B39, Asimismo, la polifarmacia y el
costo de los medicamentos pueden representar obstdcu-
los adicionales para mantener el fratamiento.

34

2. Factores relacionados con el profesional
de la salud.

Las decisiones del médico fratante influyen
directamente en la oportunidad de ajustar
el tratamiento @, Los estudios identificaron
una brecha enfre las recomendaciones de
las guias internacionales y su aplicacién en
la practica clinica. En particular, los valores
de hemoglobina glucosilada (HbAlc) mo-
deradamente elevados pueden recibir me-
nor atencién cuando el paciente no pre-
sentasinfomas®). De igual manera, el temor
a provocar episodios de hipoglucemia y la
percepcidén de una menor expectativa de
vida en adultos mayores o pacientes con
multiples medicamentos pueden favorecer
la continuidad de esquemas terapéuticos
conservadores, incluso cuando se requiere
una modificacion del tratamiento (34:3544),

3. Factores relacionados con el tratamiento
farmacolégico

La complejidad de los esquemas terapéuticos,
la frecuencia de las tomas vy la aparicion de
reacciones adversas pueden dificultar la ad-
herencia al tratamiento M. Ademds, a medida
que progresa la DMT2 y disminuye la funcién
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10

1

12

13

14

15

16

17

18

Autor / Fecha [Ref.]

American Diabe-
tes Association
(2024) [1]

Khunti y Millar-
Jones (2019) [3]

Khunti et al. (2018)
(2]

Reach et al. (2017)
(4]

Rodriguez-Gutié-
rrez et al. (2024) [6]

Mata-Cases et al.
(2020) [5]

Herndndez-Jimé-
nez et al. (2020) [7]

Blonde et al. (2021)
(8]

Garciao-Pérez et al.
(2020) [10]

Strain et al. (2022)
[9]

AACE (2022) [11]

Cahny Raz (2021)
[12]

Rubino et al. (2019)
[13]

Pérez et al. (2020)
[14]

Weng et al. (2020)
[15]

Cosentino et al.
(2020) [16]

Seidu et al. (2020)
(18]

O’'Connor et al.
(2020) [17]

Tipo de
estudio

Guia clinica

Comentario
clinico

Revisién siste-
mdtica

Revisidon na-
rrativa

Revisidon na-
rrativa

Observa-
cional de
cohorte

Revision

Consenso
internacional

Revision
Consenso
breve

Guia clinica

Editorial /
Revision
Observacio-

nal retrospec-
fivo

Revision

Guia clinica

Guia clinica
ESC

Observacio-
nal auditoria

Estudio sobre
seguridad

Participantes

No aplica

No aplica

Estudios
previos

No aplica
No aplica

Pacientes
con DM2

No aplica

No aplica

No aplica

Adultos ma-
yores

No aplica

No aplica

Pacientes
con DM2
mal contro-
lada

No aplica

No aplica

No aplica

Pacientes
con DM2

Atencion
ambulatoria

Intervencién

Manejo clini-
co DM2

Intensificaciéon
terapéutica

Sintesis de
evidencia

Intensificaciéon
terapéutica

Manejo DM2

Intensificaciéon
farmacolé-
gica
Intensificaciéon
terapéutica

Manejo tero-
péutico

Adherencia
terapéutica

Manejo indivi-
dualizado

Plan integrall
DM2

Manejo DM2

Intensificacion
tardia

Manejo DM2

Atencién DM2

Manejo
cardiometa-
bdlico
Auditoria
clinica

Calidad asis-
tencial

Detalles

Recomendacio-
nes diagndsticas y
terapéuticas

Andlisis de inercia
en inicio/intensifi-
caciéon
Factores y mag-
nitud de inercia
terapéutica

Impacto de la
inercia en DM2

Barreras y estrate-
gias de mejora

Control glucémico
persistente pese a
fratamiento

Barreras clinicas y
del sistema

Superacién de la
inercia terapéu-
fica
Factores de cum-
plimiento farma-
coldgico

Principios de ma-
nejo moderno en
mayores

Recomendacio-
nes terapéuticas
intfegrales

Desafios globales
de inercia clinica

Antidiabéticos
orales insuficientes

Persistencia de
inercia clinica

Recomendacio-
nes de manejo en
diabetes

Diabetes y riesgo
cardiovascular

Prevalencia y
caracteristicas de
inercia

Errores médicos e
inercia clinica

Tabla 1 - parte 1. Matriz analitica y caracterizacién general de la literatura cientifica incluida (n = 35)
NO

Riesgo de sesgo /
Calidad

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

Calidad metodo-
I6gica moderada

AMSTAR 2: Alto
rigor / Bajo sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

Calidad metodo-
l6gica moderada

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada
Bajo riesgo de
sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

Bajo riesgo de
sesgo

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

ROBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada
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Tabla 1 - parte 2. Matriz analitica y caracterizacién general de la literatura cientifica incluida (n = 35)

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

Grant et al. (2019)

[20]
Alvarado et al. (2021)
[22]

OMS (2020) [21]

Davies et al. (2022)
[24]

Mata-Cases et al.
(2021) [23]

Pérez et al. (2023)
(23]

Jietal. (2020) [26]

McCoy et al. (2019)
[27]

Khunti et al. (2021)
[28]

Lépez-Simarro et al.
(2020) [29]

Sinclair et al. (2023)
(33]

Ceriello et al. (2024)
(29]

Rodriguez et al.
(2024) [30]

Mata-Cases et al.
(2018) [36]

Boye et al. (2025) [31]

Mlynarska et al.
(2025) [32]

Khichi y Singh (2025)
(34]

Estudio cua-
litativo

Observacio-
nal tfransver-
sal

Guia clinica

Consenso
ADA/EASD

Observacio-
nal transver-
sal

Revision

Documento
de posicio-
namiento

Cohorte re-
frospectiva

Revision /
Asociacion

Observacio-
nal transver-
sal

Revision

Revision /
Consenso

Revision
narrativa

Observacio-
nal cohorte

Cohorte re-
frospectiva

Revisidn

Revision

Pacientes
con DM2

Pacien-
tes DM2
atencién
primaria

No aplica

No aplica

Pacientes
con DM2

No aplica

No aplica

Adultos
con DM2

No aplica

Pacientes
con DM2

Adultos
mayores

No aplica

No aplica

Pacientes
DM2 con
>2 ADO

Poblacion
asegurada
DM2

No aplica

No aplica

Inicio/intensi-
ficacién oral

Manejo con
ADO

Tratamiento
farmacolé-
gico
Manejo de

hiperglucemia
Evaluacién de

riesgo

Estrategias
clinicas

Manejo inte-
gral

Tratamiento
intensivo

Adherencia a
guias

Control glucé-
mico

Manejo indivi-
dualizado

Reduccién de
inercia

Manejo tera-
péutico

Intensificacion

terapéutica

Inicio farma-
coldgico

Tratamiento
DM2

Manejo DM

Percepciones del
paciente sobre
medicacién
Factores aso-
ciados ainercia
terapéutica

Hiperglucemia
persistente en
DM2

Algoritmos de tro-
tfamiento DM2

Relacién entre
inercia y riesgo
cardiovascular

Determinantes
y reduccidén de
inercia

Enfoque glucosa,
presion y lipidos

Riesgo de hipoglu-
cemia por sobre-
fratamiento

Resultados segin
cumplimiento
clinico
Barreras terapéu-
ticas en atencion
clinica
Retos clinicos en
poblacién mayor

Estrategias para
disminuir retraso
terapéutico

Factores y estra-
tegias frente a
inercia

Factores predicto-
res de intensifica-
cion
Retraso en trato-
miento antihiper-
glucemiante

Mecanismos, tra-
tfamiento y compli-
caciones

Fisiopatologia y
terapias emergen-
tes

CASP cuadlitativo:
Cumplimiento
adecuado
JBI: 8/9 items (Bajo
riesgo)

AGREE II: Bajo
riesgo de sesgo

Bajo riesgo de
sesgo

JBI: 8/9 items (Bajo
riesgo)

Calidad metodo-
I6gica moderada

Calidad metodo-
|6gica moderada

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

JBI: 7/9 items (Bajo
riesgo)

Calidad metodo-
l6gica moderada

Bajo riesgo de
sesgo

Calidad metodo-
l6gica moderada

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

RoBANS: Bajo ries-
go de sesgo

Calidad concep-
tfual adecuada

Calidad concep-
tual adecuada
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N total /
Estudio Peso (%) Visual Scale IC 95%: N cases
Mata-Cases et al., 2018 10.0% HH-— i ——+—118.1(16.2-20.1)
Seidu et al., 2018 15.0% H-I—‘i 22.1(20.3-24.0)
Ampudia-Blasco et al., 2021 13.0% ||+ "i"" ——142.9 (40.1-45.7)
Suastegui-Hernandez et al., 10.0% ' E HEH{85.9 (84.3-87.4)
Total (efectos aleatorios) N/A ’:» 42.0 (21.2-66.0)

0 20 4|0 lso 8I0 1(|JO

Heterogeneidad: 1>=99.6%, t?=0.08, x2=945, df=3 (p<0.001); Efecto combinado: Z=3.65 (p<0.001);

Modelo: DerSimonian-Laird con Freeman-Tukey

Figura 2: Metaandlisis de efectos aleatorios (Forest Plot) de la prevalencia de inercia terapéutica.

de las células beta pancredticas, algunos pacientes pueden
requerir ajustes terapéuticos para mantener un control glucé-
mico adecuado @, Cuando el deterioro del control metabé-
lico se atribuye Unicamente a una alimentacién inadecuada
o ala falta de adherencia, sin revisar la eficacia del esquema
farmacoldgico, puede mantenerse un tratamiento insuficien-
te durante mds tiempo del necesario®.

4. Factores relacionados con el sistema sanitario.

Las dificultades organizativas y operativas de los servicios
de salud pueden retfrasar la modificacién oportuna del tra-
tamiento 9. Entfre las barreras descritas se encuentran el
tiempo limitado para cada consulta, la elevada carga asis-
tencial, la fragmentacién de la atencidn entre los distintos
niveles sanitarios, la falta de disponibilidad de medicamen-
tos esenciales y la ausencia de sistemas de registro electréni-
co con dlertas clinicas. Estas limitaciones dificultan el segui-
miento periddico de la HoAlc vy la identificacién oportuna
de pacientes que no alcanzan sus objetivos glucémicos (1617,

Sintesis Cuantitativa Exploratoria: Prevalencia Global de la Iner-
cia Terapéutica

El metaandilisis se realizdé a partir de cuatro estudios primarios
cuantitativos que cumplian los criterios de inclusion y propor-
cionaban datos sobre el nUmero de casos de inercia terapéuti-
cay el tamano de las muestras (Mata-Cases et al., 2018; Seidu
et al., 2018; Ampudia-Blasco et al., 2021; Suastegui-Herndndez
et al., 2024). Debido a la variabilidad entre los estudios, se utilizd
un modelo de efectos aleatorios. En total, se analizaron 14 853
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratados con antidiabé-
ticos orales, de los cuales 3274 presentaron inercia terapéutica.

La prevalencia agrupada estimada fue del 42,0 % (IC del 95 %:
21,2-66,0 %). Se observd una heterogeneidad muy elevada entre
los estudios (I? = 99,6 %; p < 0,001; 2 = 0,052), lo que indica una
importante variacién en las prevalencias reportadas. Esta varia-
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bilidad podria estar asociada con diferencias en-
tre los paises y los niveles de atencidn sanitaria, asi
como con los criterios ufilizados para identificar y
definir la inercia terapéutica. En la Tabla 2 se resu-
men las caracteristicas de los estudios incluidos y las
definiciones operativas empleadas en cada uno.

La Figura 2 presenta el diagrama de bosque (fo-
rest plot), que permite visualizar las estimaciones
de prevalencia de cada estudio y sus respec-
tivos intervalos de confianza del 95 %, ademds
del nimero de casos, el tamano de las muestras
y la contribucién relativa de cada estudio al re-
sultado agrupado.

Evaluacién del sesgo de publicacién

La prueba de regresién de Egger no mostrd signifi-
cacién estadistica (p > 0,05). Asimismo, la evalua-
cién visual del grafico de embudo (funnel plot) evi-
dencié una distribucién relativamente simétrica de
los estudios alrededor de la estimacién combinada
(Figura 3). No obstante, estos resultados deben in-
terpretarse con cautela, ya que el andlisis incluyd
Unicamente cuatro estudios (n = 4), lo que limita la
potencia estadistica de las pruebas de asimetria y
la capacidad del gréfico de embudo para identi-
ficar posibles sesgos. Por tanto, la ausencia de ho-
llazgos estadisticamente significativos no permite
excluir la posibilidad de sesgo de publicacion.

DISCUSION

Esta revision sistemdtica y metaandilisis estimd una
prevalencia agrupada de inercia terapéutica
del 42,0 % (IC del 95 %: 21,2-66,0 %) en pacientes

37



FACTORES ASOCIADOS A LA INERCIA TERAPEUTICA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 (...

Nicolalde Noboa J, et al.

Tabla 2. Caracteristicas metodolégicas y clinicas de los estudios originales incluidos en el metaandlisis explorato-

ro

Estudio [Ref.] Pais Diseno Eventos / Total Prevalencia Definicion operativa de

(n/N) (%) inercia

Mata-Cases et al. Espana  Cohorte 2,304 /12,730 18.1% No intensificacion tras 3 me-

(2018) [34] retrospectiva ses contfinuos con HoAlc 2
8.0%

Seidu et al. (2018) Reino Auditoria clinica 53 /240 22.1% Inercia terapéutica evalua-

[18] Unido observacional da prospectivamente en
auditoria médica

Ampudia-Blasco et Espana  Transversal ana- 698 /1,628 42.9% Ausencia de modificaciéon/

al. (2021) [23] litico intensificacion con HbAlc 2
7.5% alos 6 meses

Suastegui-Herndndez México  Transversal ob- 219 /255 85.9% Persistencia sin modifica-

et al. (2024) [6] servacional cién farmacolégica en DM2
descontrolada

Estimaciéon Agrupada Globall Metaandlisis (n 3,274/ 14,853  42.0% (IC Modelo DerSimonian &

(Efectos Aleatorios) = 4) 95%: 21.2% - Laird; Heterogeneidad I? =

66.0%) 99.6% (p < 0.001)
Nota: IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; 12: Estadistico de heterogeneidad interestudio. Todas las prevalen-
cias corresponden a pacientes adultos con DMT2 bajo tratamiento con antidiabéticos orales (ADO).

0.000 i
!
0.005 !
—~ i
w 1
£ 0.010 ;
= H
c

S 0.015 !
0 ]
w 1
— ]
£ 0.020 !

w 1 [ ]
o0 H
0.025 _ i
@® Estudios incluidos (n=4) 1
--- Efecto combinado (42.0%) H
0.030 T L

0 20 40 60 80

100

Prevalencia de Inercia Terapéutica (%)

Figura 3: Grdfico de embudo (Funnel Plot) para la evaluacién del sesgo de publicacion.

con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tratados con antidiabéticos
orales, lo que evidencia la relevancia de este problema en
la préactica clinica 62238, E| refraso en la intensificacion del
tratamiento ante un control glucémico insuficiente puede
prolongar la hiperglucemia y favorecer la glucotoxicidad,
conftribuyendo aldesarrollo de complicaciones microvasculares
y macrovasculares (19, Por ello, identificar oportunamente la
inercia terapéutica es fundamental para optimizar el control
metabdlico.

Los hallazgos cualitativos muestran que la inercia terapéutica es
multifactorial y no depende exclusivamente del paciente o del
profesional sanitario 28303 Entre los factores relacionados con
el paciente destacan la adherencia insuficiente, las limitaciones

38

econdmicas, el conocimiento limitado sobre la
enfermedad y el temor a los efectos adversos,
incluida la hipoglucemia. Asimismo, la ausencia
de sintomas puede generar una percepcion
equivocada de control adecuado y reducir la
aceptacion de cambios terapéuticos ©9. Por
parte de los profesionales, la subestimacién del
descontrol glucémico, la aplicacién insuficiente
de las recomendaciones clinicas y el temor
a los efectos adversos pueden favorecer el
mantenimiento de esquemas conservadores,
especialmente en pacientes con comorbilidades
(6333544 A ello se suman barreras del sistema
sanitario, como el tiempo limitado de consulta, la
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elevada demanda asistencial, la fragmentacion de los servicios
y las dificultades para mantener un seguimiento contfinuo (1517,
En consecuencia, se requieren intervenciones integrales que
fortalezcan la educacion del paciente, apoyen las decisiones
clinicas y mejoren la organizacion de la atencidn 442,

La heterogeneidad observada en el metaandlisis fue muy
elevada (2=99,6 %; 0 <0,001),lo que limitalainterpretacién dela
prevalencia agrupada @), Esta variabilidad podria relacionarse
con diferencias en las definiciones operativas de inercia
terapéutica, los puntos de corte de hemoglobina glucosilada
(HbAlc), el tiempo considerado antes de intensificar el
tratamiento y las caracteristicas de las poblaciones estudiadas.
Mientras algunos estudios utilizan una HbAlc = 8,0 % durante
tres meses, otros consideran umbrales de 27,5% 0>270 %y
periodos de evaluacion diferentes (Mata-Cases et al., 2018;
Ampudia-Blasco et al., 2021; Suastegui-Herndndez et al., 2024).
Por tanto, la estimacion agrupada debe interpretarse con
prudencia y no como una prevalencia uniforme para todas las
poblaciones. La estandarizacion de estos criterios facilitaria la
comparacion entre estudios y contextos sanitarios.

Entre las fortalezas de esta revisibn destacan el seguimiento
de las recomendaciones PRISMA 2020, la buUsqueda en
PubMed, Scopus y SciELO, la evaluacién del riesgo de sesgo
mediante herramientas metodoldgicas pertinentes vy la
sintesis cuantitativa con un modelo de efectos aleatorios. Sin
embargo, el metaandlisis incluyd Unicamente cuatro estudios
cuantitativos, lo que impidié realizar andlisis de subgrupos
o metarregresiones y limitd la exploracién de las fuentes de
heterogeneidad. Ademds, aunque la prueba de regresidon
de Egger no mostrd significacion estadistica y el grdfico
de embudo no evidencidé una asimetria marcada, estos
resultados no permiten descartar el sesgo de publicacion.
Habitualmente, se recomienda disponer de al menos diez
estudios para aplicar pruebas de asimetria, ya que un
numero menor reduce su potencia estadistica. Por ello, esta
evaluacién debe interpretarse con cautela.

En conjunto, los resultados respaldan la necesidad de abordar
la inercia terapéutica mediante estrategias que integren
factores relacionados con el paciente, los profesionales y el
sistema sanitario. Futuras investigaciones deberian emplear
definiciones md&s homogéneas e incluir un mayor nUmero de
estudios, con el fin de obtener estimaciones mds precisas,
comprender mejor las fuentes de heterogeneidad y evaluar
con mayor fiabilidad el posible sesgo de publicacion.

CONCLUSIONES

La inercia terapéutica representa un desafio importante
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fratados con
antidiabéticos orales. En el metaandlisis de cuatro estudios, la
prevalencia agrupada fue del 42,0 % (IC del 95 %: 21,2-66,0 %),
con una heterogeneidad muy elevada entre los estudios (2 =
99,6 %). Esta variabilidad limita la precisién y la generalizacion
de la estimacion, por lo que no debe interpretarse como una
prevalencia uniforme aplicable a todas las poblaciones. Su
origen es multifactorial e involucra aspectos relacionados con
el paciente, el profesional de la salud, el tratamiento y el sistema
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sanitario. Su persistencia puede mantener un
control glucémico inadecuado y favorecer el
desarrollo de complicaciones vasculares.

El abordaje de este problema requiere
intervenciones basadas en informacién
actudlizada y en las recomendaciones de las
guias y protocolos médicos. Entre las estrategias
identificadas para favorecer la intensificacion
oportuna del fratamiento 'y mejorar el
control metabdlico se encuentran un mejor
aprovechamiento del tiempo de consulta, la
educacion diabetoldgica, el fortalecimiento de
la comunicacion entre el médico y el paciente
y el uso de registros médicos electrénicos con
sistemas de alerta. También pueden incorporarse
auditorias clinicas que faciliten la identificacion
del fracaso terapéutico y permitan actuar de
manera oportuna.

INTERCAMBIO Y DISPONIBILIDAD DE DATOS

Los datos estadisticos y la matriz analitica
elaborada durante esta revisién sistemdtica estdn
disponibles para el publico y podrdn ser solicitados,
previa justificacién, mediante comunicacién
directa con la autora de correspondencia.
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