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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La adherencia al tratamiento es siempre peor de lo que cada
uno pensamos. Un problema a resolver en la enfermedad
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Resumen Aungue los nuevos métodos de diagnostico y de tratamiento son lo que mas
llama la atencion en las reuniones cientificas, la repercusion sobre el paciente de otros
aspectos es incluso mas importante. Varios estudios presentados en la DDW (Digestive
Disease Week) 2016 demuestran que: a) la adherencia a los tratamientos continta siendo
suboptima, incluso en sistemas sanitarios muy avanzados; b) la falta de adherencia se
correlaciona con malos resultados en el tratamiento, con dafo objetivo en el intestino,
y con un mayor coste de la enfermedad, y c) el factor mas uniformemente asociado a la
falta de adherencia es la edad (cuanto mas jovenes los pacientes, menor adherencia).
En cualquier programa para aumentar la calidad en el manejo de las enfermedades in-
flamatorias intestinales es esencial que se incluyan nuevos sistemas de comunicacion e
informacién con los pacientes, que entre sus objetivos tienen que conseguir una mejor
adherencia al tratamiento. Las herramientas que facilita la telemedicina representan
una nueva oportunidad para mejorar la asistencia en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal, pero sus posibilidades estan lejos de desarrollarse por la existencia de numerosas
barreras. Vencer esos obstaculos sera un objetivo trascendental en los proximos anos.
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Treatment adherence is always worse than we think: an unresolved problem
in inflammatory bowel disease

Abstract New diagnostic and treatment tools are the “stars” of scientific meetings but
other aspects may have an even greater impact on patients’ lives. Several new studies
presented at DDW (Digestive Disease Week) 2016 demonstrated that: a) treatment adhe-
rence continues to be suboptimal even in the most advanced health systems; b) lack of
adherence correlates with low treatment effectiveness, with higher levels of intestinal
damage and higher costs; and ¢) the factor most consistently associated with poor adhe-
rence is age (the younger the patient, the poorer the adherence). In any new programme
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aiming to enhance the quality of inflammatory bowel disease management, a key ele-
ment should be the inclusion of new patient information and communication systems to
increase treatment adherence. The new tools available in the telemedicine era provide
an opportunity to improve the care of inflammatory bowel disease, but their success is
limited by multiple problems. Overcoming these barriers should be our key goal in the

next few years.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El tratamiento con agentes biologicos consigue aumentar la
tasa de remision en la fase aguda de las enfermedades in-
flamatorias intestinales (Ell) entre un 4 y un 21% con res-
pecto al placebo’. Si nos fijamos especificamente en la ci-
catrizacion mucosa en la colitis ulcerosa (CU), el delta
entre el agente activo y el placebo oscila entre el 8 y el
32%, dependiendo del agente y del estudio’. No parecen
cifras espectaculares, pero no solo son significativas esta-
disticamente, sino que cualquier médico las considera clini-
camente muy relevantes'. A pesar de la indudable barrera
de su coste?, entre el 31 y el 60% de los pacientes con en-
fermedad de Crohn (EC) y entre el 20 y el 30% de los pacien-
tes con CU son tratados con antifactor de necrosis tumoral
(anti-TNF) (no tenemos datos todavia de otros bioldgicos)
en Estados Unidos?. En total, mas de un tercio de los pacien-
tes recibe tratamientos biologicos para su Ell, mientras que
los datos objetivos sugieren que las ventajas son claras,
pero limitadas: un grupo importante de pacientes ni siquie-
ra responde al tratamiento’. Cualquier tratamiento que me-
jorara en un 10% la eficacia en inducir la remision sobre los
bioldgicos disponibles seria recibido como una importantisi-
ma novedad por médicos, pacientes y agencias reguladoras.

Sin embargo, a menudo olvidamos que la falta de adhe-
rencia al tratamiento representa una barrera numérica-
mente mucho mayor: entre un 30 y un 50% de los pacientes
cronicos simplemente no se toma sus medicaciones adecua-
damente’, y las consecuencias pueden ser evidentes en re-
sultados tan importantes como la mortalidad o la tasa de
hospitalizaciones?. En mi opinion existe una considerable
barrera psicoldgica para considerar este punto como impor-
tante, siempre pensamos que nuestros pacientes si se to-
man los tratamientos, al menos la mayoria. Es mas, tende-
mos a responsabilizar al paciente en caso contrario, y
soslayamos el tema con una rapida pregunta como “;te to-
mas el tratamiento, verdad?”, directa, no anonima y que
fuerza al paciente a una respuesta inducida. Tendemos a
pensar que es un problema mayor en otras patologias, que
sera frecuente en paises con acceso dificil a la medicacion
y que, en cualquier caso, seguro que afecta poco a los pa-
cientes de nuestra consulta, pacientes que nos quieren y
respetan.

Pero los hechos son tozudos. La falta de adherencia es un
problema muy importante en las Ell5. Por otra parte, no es
nada facil encontrar las causas de la falta de adherencia:
muchos mitos no resisten un analisis sistematico ni sobrevi-
ven a estudios diferentes®: la falta de adherencia esta an-
clada en razones psicologicas, en las que influye de forma
considerable la relacion entre el médico y el paciente’. La
falta de adherencia afecta no solo a los farmacos orales que

utilizamos en las enfermedades menos graves (aunque sus
consecuencias en el curso de la enfermedad puedan ser
realmente espectaculares)®?, sino que también se da en los
pacientes en tratamiento con biologicos'. Por supuesto, el
problema afecta de forma muy clara también a nuestros
pacientes en Espafa'’'>: Antonio Lopez San Roman y Fer-
nando Bermejo describieron algln tipo de falta de adheren-
cia en mas de dos tercios de los pacientes con Ell. No dude
mas: la falta de adherencia sera, con toda probabilidad, un
problema muy frecuente en sus propios pacientes. Podria-
mos pensar que cuando los articulos clave son de 2003° o en
nuestro medio de 2005™, el problema deberia estar resuel-
to. En los tiempos de la telemedicina'', ;realmente existe
la falta de adherencia en los pacientes con ElI?, jsigue te-
niendo consecuencias clinicas?, ;tenemos que replantear-
nos el problema en nuestras consultas? Revisemos los mejo-
res trabajos al respecto de la Digestive Disease Week (DDW)
2016; en otros capitulos de esta misma monografia se revi-
san los detalles sobre los nuevos datos epidemiologicos, cli-
nicos y terapéuticos. Este capitulo nos proporciona otro
enfoque.

Falta de adherencia en 2016: una gran
oportunidad para mejorar

Se admite generalmente que Paises Bajos dispone de uno de
los mejores sistemas de salud de Europa. Bas Oldenburg di-
rige un grupo de investigacion multicéntrico que esta con-
tribuyendo a obtener informacion muy relevante, no solo
sobre la clinica o la respuesta a los tratamientos, sino que
valora otros aspectos de gran interés. Asi, llevaron a cabo el
estudio COIN'™, que ha proporcionado datos de gran rele-
vancia sobre la distribucion del coste de la enfermedad,
cambiante en los Ultimos anos, con una mayor participacion
del gasto directo en bioldgicos, lo que se ha confirmado en
un seguimiento prospectivo de la misma cohorte'. Estos da-
tos™, vistos desde la perspectiva de la falta de adheren-
cia', dan mas importancia, si cabe, a la evaluacién del pro-
blema del cumplimiento, dada su relevancia clinica y
econdmica. Es mas, los datos holandeses nos parecen del
maximo interés, porque proceden de una sociedad con un
sistema sanitario avanzado, sin costes directos para el pa-
ciente (Paises Bajos ocupa el primer lugar entre los siste-
mas sanitarios europeos en la evaluacion del Euro Health
Consumer Index [accesible de forma libre en www.
healthpowerhouse.com]) y que presenta los mejores estan-
dares de Europa, atribuidos entre otras cosas a la copartici-
pacion del paciente en las decisiones, un punto esencial en
la mejoria de la adherencia, al menos desde un punto de
vista teorico”'. Mirjan Servers, en representacion del gru-



16

F. Gomollon

po holandés, presento 3 trabajos que merece la pena rese-
fiar con mas detalle, y que tuvimos la oportunidad de discu-
tir con ella.

En una parte de su cohorte de estudio (un total de 2.612
pacientes con Ell, 1.558 con EC y 1.054 con CU), concreta-
mente en 913 pacientes, el grupo de Bas Oldenburg se con-
centro en valorar como medir la adherencia a la medica-
cion'®. Aunque alguno de los indices utilizados se disefid y
validé hace ya mas de 30 aios', no hay un acuerdo general
sobre como medir la adherencia en la practica diaria. En
esta cohorte se compararon 3 escalas: la escala de Morisky
de 8 preguntas (MMAS-8)"2°y la escala FM (Forget Medicine
scale), que compararon con una escala analdgica visual, en
la que el paciente respondia a una Unica pregunta (;Se toma
usted bien la medicacion?) en una escala del 0 al 100. La
correlacion no era, ni mucho menos, perfecta (0,44 entre
MMAS-8 y la escala analodgica visual, y -0,59 entre la FM y la
escala analogica visual). De un analisis detallado de los da-
tos parecia evidente que la escala FM sobrestima la adhe-
rencia, mientras que la MMAS-8 la infraestima, por lo que
preferian su propio instrumento para el resto de evaluacio-
nes (como las que hemos citado anteriormente). Sin embar-
go reconocen el valor de la MMAS-8 para definir las posibles
causas de la no adherencia. Tendremos que esperar los de-
talles de los estudios publicados en forma completa para
poder analizar estas escalas y, sobre todo, poder comparar-
los con los resultados de otros estudios publicados; pero es
esperanzador que una simple pregunta respondida por el
paciente en una escala visual analdgica nos permita detec-
tar muchos de los casos de no adherencia y, por tanto, con-
centrar nuestros esfuerzos en los pacientes con una adhe-
rencia pobre.

Otro de los trabajos prospectivos, realizado en esta oca-
sion sobre la cohorte completa?', con un control cada 3 me-
ses, incluia la escala analogica visual validada en el trabajo
previamente referido, para analizarla junto con los factores
potencialmente asociados con la falta de adherencia, por
una parte, y la posible correlacién entre la falta de adhe-
rencia y los resultados, por otra. Un 77,6% del total de pa-
cientes con Ell estaba en tratamiento farmacoldgico. La
tasa de no adherencia resultdé baja cuando se comparaba
con estudios previos>'°, porque globalmente se situaba en
un 16%, aunque era algo mayor en algunos subgrupos; por
ejemplo, en los que recibian un tratamiento topico era del
20%. Como en otros estudios previos™, no era facil encon-
trar diferencias segun los potenciales factores de riesgo. Si
que se confirmé que la falta de adherencia era mas comun
en los pacientes mas jovenes, y se asociaba con la percep-
cion negativa sobre los beneficios de la terapia médica o de
los cuidados recibidos del sistema?'. Tanto en la CU como en
la EC, la falta de adherencia se asocio significativamente
con la tasa de hospitalizaciones (odds ratio [OR]: 1,99; p <
0,01) y con la consulta en urgencias (OR: 2,26; p < 0,05).
Como detalle muy interesante se encontré una asociacion
entre la falta de adherencia y el fallo subsecuente del tra-
tamiento con tiopurinas y/o anti-TNF. Este estudio es ex-
traordinariamente relevante, porque: a) demuestra que la
falta de adherencia es un problema significativo, que afec-
ta al menos a 1 de cada 6 pacientes, en las mejores condi-
ciones, o al menos en el mejor sistema sanitario posible en
este momento, y b) incluso con tasas de falta de adherencia

relativamente bajas se pueden detectar repercusiones en
los resultados finales que son de relevancia clinica, como
las hospitalizaciones o las visitas a urgencias.

En otro analisis separado de la misma cohorte, Mirjam
Severs et al?? analizaron la posible relacion entre la adhe-
rencia y el coste. De nuevo, para el analisis se utilizo la
escala analogica visual, en la cual se diferenciaban 3 gru-
pos: baja adherencia (< 50% de las dosis), adherencia mode-
rada (50 a 80% de las dosis) y buena adherencia (> 80% de
las dosis). Al preguntarle sobre esta escala, Mirjam nos con-
firmo directamente que la correlacion de la escala con la
MMAS-8 era bastante buena®, por lo que la habian escogido
para el resto de los analisis. Se trataba de evaluar la posible
correlacion entre la adherencia, la calidad de vida (medida
basicamente con el Inflammatory Bowel Disease Question-
naire [IBDQ]) y el coste, este Ultimo evaluado con la meto-
dologia de los estudios COIN'™'_ que se realizaron con cues-
tionarios, pero con métodos validados comparandolos con
datos de contabilidad directos?. La calidad de vida resulto
mejor en los pacientes con buena adherencia al tratamien-
to, aunque no alcanzé significacion estadistica en la CU.
Curiosamente, el coste inicial fue mas alto en los pacientes
con buena adherencia, pero conforme pasaba el tiempo y se
hacian revaluaciones, el coste iba subiendo de forma clara
en los grupos de pacientes con mala adherencia, con un
incremento relativamente pequeno en la CU (111 € en 3
meses de diferencia), pero muy relevante en la EC (1.110 €
al trimestre). En esta poblacion, solo el 3% de los pacientes
tenia una adherencia baja, y el 13% media. Sin embargo, los
efectos de la baja adherencia son claramente perceptibles
en el analisis estadistico de los costes. Por tanto, cabe su-
poner que, en poblaciones con una falta de adherencia ma-
yor, el impacto en el coste puede ser realmente muy signi-
ficativo. En conjunto, los 3 estudios del grupo holandés
reafirman la importancia que puede tener la baja adheren-
cia al tratamiento en la evolucion de las Ell, sus complica-
ciones y su coste social.

Las creencias del paciente influyen de forma muy rele-
vante en la adherencia a los tratamientos’, algo que todavia
es mas claro en momentos emocionalmente mas sensibles,
como el embarazo. Gallinger et al mostraron, en una en-
cuesta, como la adherencia empeoraba sensiblemente en el
embarazo?, claramente por el miedo de las pacientes a los
potenciales efectos adversos de los farmacos sobre el feto.
La falta de adherencia no afecta solo a los tratamientos, es
particularmente preocupante en las actividades preventi-
vas. En un estudio prospectivo llevado a cabo por Kim et
al®, solo el 60% de las pacientes seguia adecuadamente las
recomendaciones en cuanto a la citologia uterina, y practi-
camente la mitad no recibia las vacunaciones indicadas. En
este punto, lo mas preocupante, coincidiendo con el clima
social actual, era que el motivo fundamental era el rechazo
del paciente a la vacunacion®.

En la DDW 2016 se presentaron por segunda vez (ya se
habian dado a conocer en la ECCO) los primeros resultados
del gran estudio ALIGN (poster 1840). Se trata de un proto-
colo patrocinado y financiado por Abbvie, con un comité
cientifico dirigido por Pierre Michetti?’. Este estudio incluyo
mas de 7.000 pacientes, de muy diversos paises, con dife-
rentes patologias cronicas relacionadas con el sistema in-
munologico, entre ellos 1.146 pacientes con EC y 613 con
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CU. En todos los pacientes se pasaron diversos cuestiona-
rios, que incluian la escala de Morisky de 4 items (MMAS-4)
y el cuestionario BMQ (Beliefs about Medicines Questionnai-
re). Se trataba de correlacionar la adherencia con cualquier
factor asociado potencial, y en el analisis se incluy6 la
edad, el sexo, la raza, la duracion y la gravedad de la enfer-
medad, asi como la respuesta al tratamiento recibido. La
edad era el factor mas importante asociado claramente con
la adherencia, los jovenes presentaron datos mucho peores
que los ancianos. De hecho, en un modelo cuantitativo cada
ano de edad significaba un 6% mas de probabilidad de bue-
na adherencia al tratamiento global o con anti-TNF en la
EC. Por citar un dato concreto, la adherencia era buena en
el 49% de los pacientes menores de 27 afos frente al 74% de
los pacientes mayores de 46 (p < 0,001)¥. No era facil en-
contrar correlaciones significativas con otros factores, las
preocupaciones sobre los tratamientos no eran diferentes
segln la edad, pero la conciencia sobre la necesidad del
tratamiento era claramente mayor en las personas mas ma-
yores.

Parece claro que la necesidad de educacion constante de
los pacientes es un factor a considerar en el manejo de las
Ell. En estudios previos, ya se ha demostrado la importancia
de los factores socioecondmicos?® y como mejorar la educa-
cion sobre la enfermedad puede mejorar los resultados?.
En 2 trabajos, Tormey et al®*3! confirmaban que los escasos
conocimientos acerca de la salud llevan a un pobre conoci-
miento sobre conceptos clave de la enfermedad, esenciales
para su manejo, con repercusiones directas sobre los pa-
cientes.

Estando en la época de la telemedicina™ ™ resulta intere-
sante resefar el trabajo presentado por Vettorato et al¥,
que demostraba, en un pequefo grupo de pacientes, que
sencillas medidas de soporte y educacion a través del telé-
fono en un programa prospectivo tenian un impacto positivo
sobre la adherencia y, lo que es mas importante, sobre la
calidad de vida de los pacientes®. De este estudio sorpren-
de especialmente que un nimero significativo (casi un ter-
cio) de los pacientes rechazoé participar en el programa de
mejora, no todos los pacientes quieren participar en la
toma de decisiones conjunta'’; otro obstaculo potencial que
vencer en el futuro. No es el Unico estudio en este sentido;
Regueiro et al** presentaron resultados de un programa de
formacion continua de profesionales aprovechando las nue-
vas tecnologias, que puede aumentar la calidad y la practi-
ca clinica y que puede sostenerse a largo plazo, al menos
durante 5 afos. Estos programas son necesarios, puesto que
se registra una importante variabilidad de cuidados y pare-
ce que los resultados de los especialistas mas dedicados a
las Ell son mejores, como mostraron Khosa et al en otro in-
teresante estudio®, que confirmaba datos ya presentados
en 2015%.

Mejorando la calidad en la enfermedad
inflamatoria intestinal: los nuevos métodos de
diagnéstico y tratamiento son solo parte

del esfuerzo

A pesar de los avances que se han registrado en los ultimos
anos en el diagnostico y el tratamiento de las Ell, en muchos

casos el manejo fracasa, o al menos no conseguimos una
adecuada calidad de vida para nuestros pacientes. Miguel
Regueiro y su grupo, en otro extraordinario trabajo®, anali-
zan un grupo que ellos llaman “los enfermos entre los en-
fermos”. Seleccionaron 105 pacientes con EC que habian
recibido en los ultimos 5 afos, al menos durante 3, trata-
miento con anti-TNF (la mayoria con adalimumab). Lleva-
ron a cabo una evaluacion detallada de: a) el dafio medido
con el indice de Lémann¥’; b) la calidad de vida con el
Short-1BDQ, y ¢) la persistencia de la actividad de la enfer-
medad, que la consideraron activa si el indice de Harvey*
era > 4. En el 56% se observo una progresion significativa en
el indice de Lémann a lo largo del tiempo, un 40% de los
pacientes presentaba un indice de Harvey > 4 la mayor par-
te del tiempo y un 52% mostraba un indice medio de calidad
de vida por debajo del estandar’. Esto puede parecer solo
cifras, pero podemos comprender mejor su repercusion si
sefalamos que el 42,4% de los pacientes requirié cirugia
para su EC durante el periodo de seguimiento, cirugia que
como sabemos no representa su curacion®*. No es el Unico
grupo en sehalarlo. Winter et al estudiaron su serie de 1.118
pacientes con EIll*°, y definieron aquellos con un fracaso del
tratamiento, como los pacientes que habian requerido una
colectomia, no habian respondido a 14 semanas de vedoli-
zumab (como rescate de otras terapias) o estaban en trata-
miento con ustekinumab, talidomida o natalizumab para
tratar de controlar la enfermedad; es decir, los pacientes
que no podian ser controlados con los medios convenciona-
les. Un 12% del total de la serie entraba en esa clasifica-
cion, es decir, 137 pacientes. Una unidad tipica, con 500
pacientes, tendra al menos 50 pacientes en ese grupo. Estos
pacientes no solo no alcanzan una buena respuesta con los
medios convencionales, sino que también requieren mas
dedicacion, mas tiempo y mucho mas esfuerzo econémico-
social. Los pacientes con EC, con enfermedad perianal y
con dolor crénico estan mas representados en el grupo de
tratamiento dificil“.

En otros estudios se observd como la ideacion suicida, si
bien menos frecuente que en la poblacion general hospita-
lizada, era mas frecuente en las personas con Ell que en
otras enfermedades cronicas como la artritis reumatoide*',
algo que no es facil de prevenir?. Mejorar la calidad en el
tratamiento de la Ell pasa por ser capaces de identificar a
los pacientes con una alta probabilidad de mala evolucion,
para iniciar desde el principio programas de tratamiento
que tengan en cuenta todas las consecuencias de las Ell. El
grupo de Peter Higgins* analizo el subgrupo del 20% de los
pacientes que consumen el 80% de los recursos. Los pacien-
tes mas jovenes, aquellos con hemoglobina baja, los que
utilizaban mas a menudo el contacto telefonico y los que
estaban en tratamiento con anti-TNF eran los subgrupos con
mayor riesgo de mala evolucion. Se deberia profundizar en
estos indices pronosticos, para tratar de concentrar el es-
fuerzo de tratamiento y seguimiento evitando el dano a lar-
go plazo. Utilizando muy diversas aproximaciones (riesgo de
neoplasia a largo plazo, necesidad de anti-TNF, frecuencia
de no adherencia, perspectiva de gasto), parece que los
pacientes mas jovenes concentran los casos mas dificiles.
Se han propuesto distintos tipos de aproximacion al proble-
ma, pero la integracion de los esfuerzos de diversos profe-
sionales, con la utilizacién de todos los recursos disponi-
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bles'* ', parece el Unico camino, sehalando la propuesta de
Regueiro et al como una de las mas innovadoras*. El mode-
lo biopsicosocial aplicable a cualquier enfermedad ya fue
reconocido en 19774, pero dista mucho de haber sido apli-
cado en la mayoria de nuestros pacientes y consultas. Asi,
la depresion y la ansiedad no solo pueden pasar desaperci-
bidas, sino que se asocian claramente a una peor evolucion
de la enfermedad, como mostraba este nuevo estudio de
Korzenik et al*. Cuando estas relaciones se reconocen se
pueden programar acciones que pueden resultar muy efec-
tivas sobre el control de la enfermedad®.

Conclusion

A pesar de disponer cada vez de mejores conocimientos fi-
siopatoldgicos, mejores medios diagndsticos y mas y mejo-
res tratamientos, muchos pacientes con Ell no presentan
una buena evolucion. Nuestras posibilidades de interven-
cion pasan por obtener mas y mejor informacion sobre el
estatus de los pacientes, y por identificar problemas como
la adherencia al tratamiento, sobre los que la mejor mane-
ra conocida de intervenir es mejorar la relacion médico-
paciente. No solo necesitamos nuevas moléculas, necesita-
mos aprender mas sobre nuestros pacientes y necesitamos
mas tiempo con ellos.

Puntos clave

« Todavia, una fraccion importante de pacientes con Ell pre-
senta actividad de la enfermedad en un momento dado.

e En un subgrupo de tal vez un 20% de los pacientes, el
dano a largo plazo, la necesidad de hospitalizacion, la
necesidad de cirugia y el dafo psicoldgico (que incluye
frecuentemente depresion) siguen siendo problemas por
resolver.

» La falta de adherencia al tratamiento afecta al menos a
1 de cada 5 pacientes, incluso en las mejores condiciones
de sistema sanitario.

« Se necesitan estudios sobre como mejorar la adherencia
al tratamiento en las Ell.

o ldentificar y tratar los trastornos de ansiedad y depresion
es parte integral del manejo de la Ell.
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