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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal constituye una entidad clinica en la que hay un
riesgo elevado de baja adhesién al tratamiento, debido a que se trata de una enfermedad
cronica que afecta con frecuencia a pacientes jévenes, y que precisa terapias prolonga-
das en el tiempo y con periodos de inactividad clinica. Diversos factores influyen en la
adhesién: las caracteristicas del paciente y de su enfermedad, la complejidad de su tra-
tamiento y la relacién médico-paciente. Debemos intentar detectar la falta de adhesion
y tratarla, dada su importancia en los resultados del tratamiento. Para ello podemos
realizar un control sistematico en la consulta o centrar la vigilancia en los pacientes no
respondedores o en aquellos con factores de riesgo para falta de adhesion. Una buena
relacion médico-paciente y acciones especificas, como la optimizacion de la informacion
que se proporciona al paciente acerca de su enfermedad y la elasticidad en |la posologia
respetando la opinion del paciente, pueden ayudar a lograr una buena adhesién al trata-
miento.
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Treatment adherence in inflammatory bowel disease. Strategies for improvement

Abstract

Snce inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic condition that frequently affects
young patients, requires prolonged therapy and is characterized by periods of clinical
remission, there isa risk of low treatment adherence. Adherence is influenced by several
factors: disease and patient characteristics, treatment complexity and the physician-
patient relationship. Given the importance of adherence in treatment results, lack of
adherence should be detected and treated. To do this, systematic surveillance can be
performed in consultations or can be centered on non-responders or patients with risk
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factors for lack of adherence. Hementsthat help to achieve good treatment adherence
are a good physician-patient relationship and specific actions, such as optimizing the
information provided to patients on their disease and dosage adjustments taking the
patient’s opinion into consideration.

© 2009 Esevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

La adhesion al tratamiento constituye un aspecto clave en
la eficacia de una medicacién en la practica clinica diaria.
La relacion entre médico y paciente se extiende mas alla
del momento en que se realiza y facilita al paciente una
prescripcion farmacoldgica o unas recomendaciones verba-
les o por escrito. Por ello, el concepto de adhesién (en in-
glés adherence) incluye la participacion activa e informada
de los pacientes en las decisiones del tratamiento para que
el seguimiento de éste sea éptimo'?; por tanto, no es la
obediencia sumisa y sin conocimiento a la prescripcion del
médico. Una buena adhesion implica que el paciente y el
médico colaboran en un objetivo comin y que las decisio-
nes médicas tienen en cuenta la opinion del paciente. Ade-
mas, una buena adhesién influye favorablemente en los re-
sultados del tratamiento. B término adhesion implica
aspectos mas amplios que el simple cumplimiento del tra-
tamiento, aunque desde el punto de vista practico ambos
términos puedan ser sinbnimos. La adhesién tiene en cuen-
ta no solo que el paciente tome la medicacion, sino tam-
bién que la tome bien y que siga las recomendaciones en
otros aspectos que influyen en lograr una mejor calidad de
vida: dietas especificas o habitos como el tabaco o las bebi-
das con alcohol.

En diferentes enfermedades como la hipertension, la hi-
percolesterolemia o la hepatitis C es fundamental una bue-
na adhesion para lograr el éxito del tratamiento, lo que
hace preciso la monitorizacion por el personal sanitario de
su seguimiento. La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
constituye una entidad clinica en la que hay un riesgo ele-
vado de baja adhesion al tratamiento debido, entre otros
factores, a que se trata de una enfermedad crénica que
afecta con frecuencia a pacientes jovenes, que precisa te-
rapias prolongadas en el tiempo y con periodos de inactivi-
dad clinica alternando con otros sintomaticos'2.

Importancia de la adhesion al tratamiento

La adhesién al tratamiento ejerce influencia en la satisfac-
cion del paciente, en los resultados del tratamiento y en
que el consejo médico sea adecuado. Una opinién médica
razonable (p. ej., la administracién de terapia t6pica con
mesalazina como tratamiento de mantenimiento en una co-
litis ulcerosa distal), puede ser vista como inadecuada por
el paciente, lo que puede conducir al abandono del trata-
miento y, por tanto, al fracaso final de la estrategia tera-
péutica.

Diversos factores influyen en la adhesién del paciente al
tratamiento. En primer lugar, las caracteristicas del pacien-

te, esdecir, el tipo paciente. Se ha descrito la existencia de
diversos tipos de pacientes en funcion de la conducta que
manifiestan ante la medicacion que se les prescribe: el ju-
gador, el favorito del profesor, el rebelde y el distraido. H
paciente jugador conoce los beneficios potenciales del tra-
tamiento pero se arriesga a dejar de tomarlo esperando no
tener complicaciones por ello. B favorito del profesor es
cumplidor en todo lo que el médico le indica, justo al con-
trario que el rebelde. Por Ultimo, el paciente distraido olvi-
da con frecuencia lo que el médico le prescribe o recomien-
da, y se producen olvidos en la toma de la medicacién o en
las citas médicas®.

En segundo lugar, las caracteristicas de su enfermedad y
la complejidad de su tratamiento. La terapia de un pacien-
te diagnosticado de Ell debe ser una terapia individualizada
que tenga en cuenta, entre otrosfactores, la historia previa
de su Hll, los tratamientos administrados y la respuesta a
esos tratamientos. Por ejemplo, en un paciente con colitis
ulcerosa en el que se producen brotes leves con terapia de
mantenimiento con 2 g/ dia de mesalazina y que responden
adecuadamente al incremento de dosis a 4 g/ dia, en caso
de nueva recidiva sintomatica tomaremos inicialmente la
misma actitud, pero deberemos posteriormente evaluar la
necesidad de incrementar la dosis de mantenimiento de
mesalazina. En un paciente en el que se produce un brote
grave de colitis ulcerosa refractario a esteroides, la elec-
cion del tratamiento farmacol6gico de rescate puede estar
influida por la terapia previa de mantenimiento del pacien-
te: si tomaba mesalazina, se puede optar por el uso de ci-
closporina para lograr remisién e introducir azatioprina
como mantenimiento. Sn embargo, si el paciente ya toma-
ba este Gltimo farmaco y a las dosis adecuadas, dado que la
ciclosporina no es util como terapia de mantenimiento, se
incrementarian los argumentos a favor de la utilizacion de
infliximab por su utilidad en lograr la remision clinica y
como terapia posterior de mantenimiento.

Por dltimo, un factor de méaxima influencia es la relacién
médico-paciente. Una buena relacién médico-paciente es-
timula la adhesién al tratamiento. Esta relacién es comple-
ja e involucra a 2 personas distintas que pueden sostener
opiniones diferentes en cuestiones de salud. Una malarela-
cion médico-paciente disminuye la satisfaccion del pacien-
te, lo que empeora la adhesion y ello conlleva consecuen-
cias desfavorables para su salud. Como un circulo que se
retroalimenta, el deterioro en la salud condiciona, por un
lado, una peor relacién médico-paciente y, por otro, una
disminucién de la satisfaccién del paciente!.

La relacion médico-paciente ha sido durante mucho
tiempo de tipo paternalista. En ella el paciente se limitaba
a seguir las indicaciones del médico sin cuestionarselas. Sn
embargo, la situaciéon ha cambiado y la tendencia en la ac-
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tualidad se dirige hacia un tipo de relacion abierta y coope-
rativa. En ella, el seguimiento clinico del paciente por el
mismo médico, facilitado por la existencia de consultas mo-
nograficas para pacientes con Ell, mejora la confianza del
paciente en su médico y aumenta la concordancia médico-
paciente. Una relacién abierta y cooperativa implica al pa-
ciente en la toma de decisiones acerca de su tratamiento e
incrementa la adhesion a éste.

Por otra parte, la conducta que mantiene el paciente
acerca de la medicacién prescrita por el médico para tratar
su enfermedad, esta influida por una serie de factores: a) la
percepcién que tiene el paciente de sus sintomas; b) los
miedos y preocupaciones sobre el tratamiento; ¢) los cono-
cimientosy la experiencia que posee acerca de su enferme-
dad; d) la aceptacion que hace del tratamiento, y e) su re-
lacion con el médico*. Todos estos factores ejercen su
influencia en el automanejo que el paciente hace de su en-
fermedad, en la busqueda de asistencia sanitaria cuando asi
lo precisa y en el grado de concordancia con el médico que
le trata, y condicionan la adhesién al tratamiento y su efi-
cacia.

Falta de adhesion al tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal

La falta de adhesion al tratamiento sucede con frecuencia
en la medicina. En diferentes enfermedades |la monitoriza-
cion de la adhesion al tratamiento es fundamental para lo-
grar el éxito de éste. H control que se ejerce en atencién
primaria de tratamientos a largo plazo de enfermedades
cronicas, como la hipertension arterial, la diabetes mellitus
o la hipercolesterolemia, es imprescindible para detectar y
corregir la falta de cumplimiento terapéutico®’. De forma
similar, en diferentes especialidades médicas el facultativo
debe asegurar la adhesién a la terapia de determinadas en-
tidades clinicas que precisan tratamientos prolongados
como la tuberculosis o el sida™. Dentro del campo de la
gastroenterologia y hepatologia hay ejemplos, en nuestra
préctica clinica habitual, en los que se demuestra que el
correcto cumplimiento terapéutico es esencial para lograr
el éxito del tratamiento: el tratamiento antiviral en las he-
patitis By C, el tratamiento erradicador de Helicobacter
pylori en la Ulcera péptica'®. La Ell es una enfermedad cré-
nica, de curso clinico impredecible, con periodos de recidi-
vas y otros de quiescencia, y que precisa con frecuencia la
administracién de tratamientos profilacticos. Todos ellos
son factores de riesgo para una mala adhesion al tratamien-
to'.

B cumplimiento terapéutico en los ensayos clinicos en
pacientes con Ell oscila entre el 70 y el 95%"'2; sin embar-
go, los ensayos y estudios clinicos suponen un escenario
ideal en el que se realiza una gran supervisién del paciente
y de su tratamiento. La adhesion en la vida real es inferior,
habiéndose descrito tasas de falta de adhesién superiores al
40%en los pacientes con EI'""7. Por ello, un significativo
numero de pacientes no recibe todo el beneficio potencial
de su tratamiento?3.

La aparicion de nuevos tratamientos, como los farmacos
bioldgicos, no debe hacernos ignorar las significativas tasas
de falta de adhesion en la Ell y que pueden hacernos consi-

derar “falta de respuesta” a un tratamiento, una situacion
en la que lo que verdaderamente sucede es que el paciente
no lo toma o lo toma mal.

Factores predictivos de falta de adhesion
al tratamiento en la enfermedad inflamatoria
intestinal

Diversos autores han descrito porcentajes de falta de adhe-
sién al tratamiento que oscilan entre el 39 y el 72%-117,
discriminando en muchos casos entre la falta de adhesion
voluntaria (por decisién consciente del paciente) e involun-
taria (por olvidos, descuidos). Sewitch et al' describen por-
centajes de falta de adhesion del 41% involuntaria en dos
terceras partes de los casos. Encuentran que los pacientes
con Ell inactiva o poco activa y de corta duracion, y los que
presentan mayor discordancia médico-paciente son los que
poseen mayor riesgo de falta de adhesion al tratamiento.
En otro trabajo, D' Inca et al'” comunican cifras similares de
falta de adhesion (el 39% involuntaria en el 61%de los ca-
sos). Describen como factores predictivos de ésta: pacien-
tesjévenes, empleados atiempo completo, Ell en remision,
Ell de reciente diagnéstico y la medicacion por via rectal.

En una reciente revision de la bibliografia se indica que
los factores predictivos para una mala adhesion al trata-
miento en pacientes con colitis ulcerosa son: los pacientes
varones, solterosy jovenes, la dosificacion con 3 tomas al
dia 0 4 o mas medicaciones concomitantes, los pacientes
con diagnéstico reciente y los que tienen una colitisizquier-
da, depresion o gran discordancia médico-paciente’®®,

En un estudio que realizamos en 40 pacientes consecuti-
vos diagnosticados de Ell y seguidos en una consulta mono-
gréfica, se encontré que un 67%de ellos presentaba algin
grado de falta involuntaria de adhesion, bien porque “algu-
na vez habia olvidado tomar la medicacién” (60% o “alguna
vez se habia despistado en cuanto a si debia tomar la medi-
cacion” (38%. Asu vez, un 35%de los pacientes presentaba
algun grado de falta voluntaria de adhesion: un 15%" alguna
vez, por encontrarse mejor, habia dejado de tomar la medi-
cacion” y otro 25% “alguna vez habia dejado de tomar la
medicacion porque se sentia peor al tomarla”. Globalmen-
te, un 72%de los pacientes presenté uno u otro tipo de
falta de adhesion (voluntaria o involuntaria). Se determina-
ron valores de salicilatos en orina en el subgrupo de pacien-
tesque estaba en tratamiento con mesalazina o sulfasalazi-
na, y se observo que el 13%no tenia valores detectables, lo
que se tradujo en una falta absoluta de adhesion al trata-
miento™. Los pacientes que mostraban peor cumplimiento
eran los asintomaticos, los diagnosticados mucho tiempo
atras, los que manifestaban poseer poca informacion acer-
ca de los medicamentos que estaban tomando y los que
tenian menor confianza en su médico'.

Los porcentajes de falta de adhesién reflejados en este
estudio fueron muy similares a los que obtuvimos en otra
encuesta realizada en un area de poblacion diferente, en
107 pacientes con Ell seguidos en una consulta monografica:
el 69%mostraba algin tipo de no adhesion al tratamiento.
BH 66%reconocia algin grado de no adhesién involuntaria:
olvidaron alguna vez tomar la medicacion (63%) y/ o se des-
cuidaron en cuanto a si debian tomarla (27%9. B 16%reco-
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Tabla 1

Factores de riesgo para falta de adhesién al tratamiento en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Caracteristicas de la Ell

Caracteristicas del paciente

Enfermedad inactiva y de larga evolucién

Enfermedad de reciente diagnéstico

Enfermedad menos extensa

Tratada con multiples farmacos o con dosificaciones cada 8 h
Tratada con medicacion tépica (via rectal)

Solteros o sin relacion estable

Varones

Empleados a tiempo completo

Con depresion o con poca confianza en su médico
Poco informados

nocia algun grado de no adhesién voluntaria: habia dejado
de tomar el tratamiento alguna vez por sentirse mejor (13%
y/ o peor (6%9 al tomarlo. B 25%olvidaba al menos 1 toma a
la semana y la causa mas frecuente era el hecho de estar
fuera de casa. Los factores de riesgo de una peor adhesién
fueron la dosificacion de la medicacion en 3 0 mas tomas al
dia (odds ratio [OR]: 3; intervalo de confianza [IC] del 95%
1,1-8,4) y los pacientes poco informados sobre su Ell (OR:
4,9; IC del 95% 1,1-23,8). Por el contrario, la terapia con
inmunomoduladores fue un factor predictivo de mejor ad-
hesién (OR: 0,29; IC del 95% 0,11-0,74).

En un estudio prospectivo en nuestro medio, en 214 pa-
cientes, Bernal et al describen porcentajes de olvidos oca-
sionales del 43%y de no adhesion voluntaria del 7,5% La
falta de adhesion era mas frecuente en los pacientes en
tratamiento con mesalazina (45% que en los que tomaban
azatioprina (25%. Los pacientes con Ell de curso clinico
complicado son los que presentaban mayor adhesién al tra-
tamiento™.

En la tabla 1 se recogen los factores de riesgo mas fre-
cuentemente asociados a falta de adhesién al tratamiento
en la EI.

Estrategias para modificar la adhesion
al tratamiento

La deteccion de la falta de adhesion al tratamiento es fun-
damental para poder establecer medidas encaminadas a
mejorar dicha adhesion. Para ello, se han sugerido diferen-
tes estrategias. Realizar un control sistematico en la con-
sulta podria ser una opcion. Para ello, en las visitas de con-
trol de su enfermedad se debe preguntar al paciente y/ o a
sus familiares acerca del cumplimiento del tratamiento.
Ctras opciones para realizar el control en la consulta son la
realizacion de encuestas autoadministradas que el paciente
puede contestar de forma andénima el dia de la consulta, y
la recogida de los blister o envases de la medicacion que
toma el paciente. En cualquier caso, el médico tiene la po-
sibilidad de aprovechar las visitas de seguimiento para esti-
mular el cumplimiento adecuado del tratamiento.

Se ha postulado que la medicion de farmacos o de sus
metabolitos en sangre (valores en sangre de tacrolimus o
ciclosporina, medicién de nucle6tidos de 6-tioguanina para
lostiopurinicos) u orina (salicilatos) podria ser Util para ase-
gurar la adhesion al tratamiento' . Otrosindicadores ana-
liticos (volumen corpuscular medio, bilirrubina, leucocitos)
pueden ayudar en el control de la terapia con tiopurini-
cos'2'. En un estudio realizado en 65 pacientes con enfer-

medad de Crohn en tratamiento con azatioprina/ mercapto-
purina durante mas de 3 meses, el 9,2%de ellos mostraba
valores de metabolitos indicativos de falta de adhesién. H
7,1%de los pacientes lo reconocia en un cuestionario que
habia respondido previamente. Habia una concordancia del
75%entre los valores de metabolitos y las respuestas del
cuestionario®. En cualquier caso, la adhesion al tratamien-
to de pacientes que toman tiopurinicos es muy alta (supe-
rior al 90%), datos que concuerdan con lo referido en nues-
tro medio™ .

Otra de las opciones propuestas para asegurar la adhe-
sion al tratamiento es centrar la vigilancia en los pacientes
no respondedores 0 en aquellos con factores de riesgo de
falta de adhesién (tabla 1)*. Tal vez, lo mas practico sea el
hecho de restringir la investigacion de un posible mal cum-
plimiento a los individuos en los que se produce el fracaso
de la medicacion, antes de valorar el cambio de ésta o la
subida de escalén terapéutico, y en los casos que por las
caracteristicas de su enfermedad o las del propio paciente
el riesgo de mal cumplimiento es muy elevado.

Estrategias educacionales para mejorar la
adhesion al tratamiento en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Con el fin de mejorar la adhesion al tratamiento, se dispone
de diversas actuaciones educacionales para lograrlo™: a) fa-
cilitar informacién por escrito reforzada verbalmente; b)
programas de educacién médica y folletos informativos
acerca de la ElI%; ¢) resaltar los potenciales beneficios de la
medicacion, por ejemplo la prevencion del cancer colorrec-
tal por la mesalazina?*®; d) actividades de |las asociaciones
de pacientes: participacién en charlas y coloquios; e) uso
adecuado de internet: webs recomendables, y f) ensefar
pautas de actuacion ante un brote®. Este ultimo aspecto es
de gran utilidad para el paciente: aprender a actuar ante un
empeoramiento clinico puede limitar la gravedad de un bro-
tey, con ello, sus consecuencias. En estudios controlados en
pacientes a los que se ensefid a manejar los brotes de su
enfermedad, el tratamiento de éstos fue mas rapido y las
visitas a la consulta fueron menores y mas cortas®?. Todo
ello podria repercutir en una disminucion de costes sanita-
rios, aunque este aspecto esta aun por demostrar.

En la colitis ulcerosa hay pautas de actuacion ante em-
peoramientos y con frecuencia el paciente las aplica; en la
enfermedad de Crohn no las hay. H incremento de dosis de
salicilatos orales o tOpicos ante un empeoramiento clinico
es una medida que el paciente con colitis ulcerosa puede
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Tabla2 Acciones especificas para mejorar la adhesién al tratamiento en la enfermedad inflamatoria intestinal

Discutir abiertamente y con tiempo suficient e aspectos como:
La necesidad de un tratamiento
Los beneficios esperados
Los posibles efectos secundarios

Ofrecer a los pacientes elasticidad en la posologia y buscar la pauta que mejor se ajuste a cada caso
Tener en cuenta siempre la opinién del paciente (p. €j., tratamiento oral frente a tépico en colitis ulcerosa distal)

Detectar pacientes con depresion

Informar de la enfermedad y el tratamiento, y preguntar a los pacientes sus dudas y preocupaciones

Dar instrucciones sencillas

poner en practica hasta el momento en que sea evaluado
por el facultativo. Sn embargo, la autoadministracién de
esteroides es inadecuada y suele conducir a un incremento
de la dosis total utilizada y a un aumento del riesgo de sus
efectos adversos. Por otra parte, la existencia de consultas
monograficas a las que el paciente puede acceder en caso
de recidiva clinica sin la demora de una lista de espera,
también facilita el tratamiento precoz de los brotes de su
Ell. B paciente debe tener la informacion adecuada para
usar este recurso de forma adecuada. En cualquier caso,
como médicos debemos insistir al paciente en la necesidad
de no suspender los tratamientos de mantenimiento aunque
“se encuentren bien”, y que gracias a ellos su enfermedad
esté controlada.

Estrategias conductuales para mejorar la
adhesion al tratamiento en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Hay diversas estrategias conductuales que se pueden llevar
ala préactica para mejorar la adhesion al tratamiento'®. En-
tre ellas, sefiales o recordatorios de |la medicacion aprove-
chando nuevas tecnologias como mensajes sms o el correo
electrénico, o con sencillas alarmas (del teléfono moévil o el
reloj), o simplemente colocando la medicacién cerca de ob-
jetos de uso diario (como el cepillo de dientes). La utiliza-
cion de gréficos sobre la medicacion, blister-calendario, o
pastilleros en los que se coloca la medicacion incluso para
todo 1 mes, puede ayudar a recordar en todo momento la
toma del tratamiento.

Un aspecto fundamental que mejora el cumplimiento te-
rapéutico es la simplificacién de la dosis. Las pautas de me-
dicacion cada 12 o cada 24 h mejoran la adhesion'®2. Una
revision de estudios que miden el cumplimiento terapéutico
confirm6 que el numero de dosis de medicacion por dia es
inversamente proporcional al cumplimiento®. La dosis com-
pleta de los inmunomoduladores tiopurinicos puede admi-
nistrarse en una sola toma al dia, mientras que con los sali-
cilatos se dispone de varios trabajos recientes que
demuestran que la toma de la mesalazina en dosis Unica
diaria tiene una eficacia similar a la dosificacién cada 12 u
8 h. Asi, con la nueva formulacion multimatrix, la mesalazi-
na MMX 2,4 g/ dia posee similar eficacia a la dosis de 1,2
g/ 12 h®. En el caso de 2 de las formulaciones disponibles en
nuestro medio, a corto plazo la dosis Unica diaria (de Salo-

falk®) ha sido tan segura y efectiva desde el punto de vista
clinico, endoscépico e histolégico como la dosificacion cada
8 h¥®; y a largo plazo los resultados con dosis Unica diaria
(con Pentasa®) fueron incluso mejores que con dosificacion
cada 12 h, posiblemente en relacion con la mejor adhesion
a la pauta de dosis Unica diaria®'.

Por ultimo, la combinacion de todas estas potencialesin-
tervenciones para mejorar la adhesion al tratamiento en la
Ell debe llevarse a la préctica clinica diaria realizando ac-
ciones especificas (tabla 2), sobre todo en los grupos de
riesgo de mal cumplimiento y en los pacientes no responde-
dores a la medicacion.

Conclusiones

La adhesion al tratamiento no es perfecta en los pacientes
con HEll. Hay que intentar detectar la falta de adhesion y
tratarla, dada su importancia en los resultados del trata-
miento. Globalmente, una buena relacion médico-paciente
ayuda a lograr una buena adhesién al tratamiento. Acciones
especificas como la optimizacion de la informacion que se
proporciona al paciente acerca de su Ell y la elasticidad en
la posologia respetando la opinidn del paciente, constitu-
yen pilares fundamentales para lograr mejorar la adhesién
al tratamiento.
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