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RESUMEN

Objetivos: la cumplimentacion de terapias inhaladas en asma
y EPOC no llega al 50%. Esto incrementa la mortalidad, morbilidad
y consumo de recursos sanitarios. Nuestro objetivo ha sido conocer
el nivel de adherencia al tratamiento inhalado (Tl), tipos de no-
adherencia y variables relacionadas con la misma en una cohorte
de EPOCy asmaticos.

Métodos: estudio observacional prospectivo de pacientes
con asma y EPOC estables provenientes de las consultas externas
de neumologia (febrero 2017-febrero 2019) Se recogieron
variables sociodemdgraficas, de tratamiento, funcién pulmonar,
exacerbaciones previas, Asthma Control Test (ACT), COPD
Assesment Test (CAT), test de Morisky-Green, y Test de adherencia a
Inhaladores (TAI) Se realizé un estudio comparativo entre el nivel de
adherencia y tipo de no-adherencia y las variables incluidas.

Resultados: se incluyeron 326 pacientes (61% hombres,
edad media: 62 & 16,1 afios) El 50,8% mostré una adherencia
deficiente al TI. El incumplimiento errdtico [IE] (479%) y el
deliberado [ID] (36,5%) fueron los mads frecuentes sequido del
inconsciente [II] (35%) La adherencia deficiente se relaciond con:
menor edad, tabaquismo activo, no empleo de ciertos farmacos
inhalados, empleo de corticoides inhalados a dosis bajas, empleo
de un menor nimero de inhaladores y una mejor funcién pulmonar.
No encontramos relacién con el tipo de patologia. Los factores
relacionados con el IE y ID mostraron un perfil similara los del
incumplimiento global.Sin embargo, el lise asocida pacientes de
mas edad, con mdltiples comorbilidades, predominando en EPOC
(45,3% vs 22,8% en asméticos), con mayor nimero de inhaladores,
mayor grado de disnea, presencia de Insuficiencia respiratoria,
peor funcion pulmonar, peor control de la enfermedad y un mayor
nimero de exacerbaciones el afio previo.

Conclusiones: elincumplimiento del Tl es elevado en pacientes
con EPOC y asma estables (50,8%) Predomind el IE (47,9%) y el ID
(36,5%) aunque el Il se asocié a un perfil diferente.

Palabras Clave: tratamiento inhalado, adherencia al
tratamiento, test adherencia a inhaladores (TAI), EPOC, Asma.

INTRODUCCION

Se estima que el grado de cumplimentacién de las
terapias inhaladas en pacientes con asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no llega al 50%" 2
Esta falta de adherencia o el mal manejo del tratamiento
inhalado incrementa la mortalidad, morbilidad y el
consumo de recursos sanitarios. Existen multiples
factores relacionados con la adherencia entre las que
se incluyen la complejidad del régimen de tratamiento,
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ABSTRACT

Objectives: Inhaled therapy compliance for asthma and
(OPD is below 50%. This increases mortality, morbidity and
health resource consumption. Our objective was to determine
inhaled treatment (IT) adherence, the types of non-adherence and
associated variables in a cohort of patients with COPD and asthma.

Methods: A prospective observational study in stable patients
with asthma and COPD from outpatient pulmonology clinics
(February 2017-February 2019). Data on socio-demographics,
treatment, lung function, previous exacerbations, the Asthma
Control Test (ACT), COPD Assessment Test (CAT), Morisky-Green
test and the test of adherence to inhalers (TAI) was collected.
A comparative study was carried out between the degree of
adherence and the type of non-adherence and included variables.

Results: 326 patients were included in the study (61% male,
average age: 62 + 16.1 years). 50.8% of participants showed poor
IT adherence. Erratic noncompliance [EN] (47.9%) and deliberate
noncompliance [DN] (36.5%) were the most frequent, followed
by unconscious noncompliance [UN] (35%). Poor adherence was
related to younger age, active tobacco use, not using certain inhaled
drugs, the use of inhaled corticosteroids at low doses, the use of a
lower number of inhalers and better lung function. We did not find
any relationship with the type of disease. The factors related to EN
and DN showed a similar profile to those in overall noncompliance.
However, UN was associated with older patients with multiple
comorbidities, predominantly in COPD (45.3% vs 22.8% in patients
with asthma), with a greater number of inhalers, a higher degree of
dyspnea, the presence of respiratory failure, worse lung function,
worse control of the disease and a higher number of exacerbations
in the previous year.

Conclusion: Noncompliance with IT is high in stable patients
with COPD and asthma (50.8%), predominantly EN (47.9%) and DN
(36.5%), although UN was associated with a different profile.

Keywords: inhaled therapy, adherence to treatment, test of
adherence to inhalers (TAI), COPD, asthma.

las peculiaridades del dispositivo de inhalacién y una
variedad de creencias y factores socioculturales vy
psicolégicos®>.

La adherencia es habitualmente evaluada mediante la
anamnesis directa del paciente que tiende a infraestimar
las tasas de no adherencia®. Existen cuestionarios
estandarizados autoadministrados para medir la
adherencia aunque su empleo en la practica habitual
es escaso. Ademds, algunos son inapropiados al no
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estar adecuadamente validados, no ser especificos para
tratamientos inhalados o s6lo son aplicables a ciertos
grupos de pacientes (como asmaticos)®. La tendencia
a la no adherencia se ha clasificado como errética,
deliberada o involuntaria. El conocimiento del patrén de
no adherencia terapéutica y las barreras que impiden una
buena adherencia es clinicamente relevante para diseiar
estrategias personalizadas de educacion.

Las barreras que comprometen el empleo regular
de un tratamiento por separado son escasamente
predictivas de la adherencia a un tratamiento especifico
pero combinadas durante el proceso que supone la
enfermedad son capaces de modificar la adherencia a
largo plazo™. En este sentido, el reciente cuestionario
denominado Test de Adherencia a Inhaladores (TAl)
trata de ayudar al clinico a valorar la no adherencia a
tratamientos inhalados en pacientes adultos con asma
y EPOC6. A diferencia de otros cuestionarios cubre una
amplia variedad de situaciones y es facilmente aplicable.

Existen pocos estudios’ que hayan valorado si existen
diferencias en el nivel de adherencia o en el tipo de no
adherencia en funcion de la patologia (EPOC o asma) o
si hay variables sociodemogréficas o relacionadas con
la propia enfermedad que se asocien a un determinado
tipo de no adherencia. Nuestro objetivo primario ha sido
evaluar el nivel de adherencia y el tipo de no adherencia
en unaamplia cohorte de este tipo de pacientes. De forma
secundaria se trata de analizar qué variables se asociaron
con las mismas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivoenel quesetrataron
de incluir un minimo de 300 pacientes diagnosticados de
asma y EPOC vistos de forma consecutiva en las consultas
externas de nuestro Servicio (Servicio de Neumologia.
Hospital Universitario de Badajoz). Todos los pacientes
incluidos firmaron consentimiento informado y el estudio
fue aprobado por el Comité Etico del hospital.

Los pacientes habian sido previamente diagnosticados
de ambas patologias siguiendo el protocolo diagnéstico
habitual a juicio del médico responsable del mismo
segun las recomendaciones habituales de la Sociedad
Espafola de Patologia del Aparato Respiratorio (SEPAR)
y se encontraban en situaciéon clinica estable. En el
momento de inclusion en el estudio se recogieron
numerosas Vvariables: edad, sexo, nivel cultural (sin
estudios, educaciéon primaria, educacién secundaria,
universitario), nivel econémico, tabaquismo (fumador
actual, exfumador, nunca fumador), indice de consumo
acumulado de tabaco (ICAT), lugar de residencia,
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anos desde el diagndstico de asma o EPOC, fecha de
inclusion en el estudio, niumero de exacerbaciones
en el afo previo a la inclusién (entendiendo como
tales aquellas que precisaron tratamiento antibidtico
y/o corticoides sistémicos), numero de atenciones en
urgencias de centro de salud o de hospital en el afio
previo a la inclusién en el estudio, nimero de ingresos
hospitalarios por esta patologia en el afo previo a la
inclusion, tratamiento realizado por el paciente en los
ultimos 6 meses (incluyendo todo tipo de medicacion
oral o inhalada y sus dosis), comorbilidades (hipertension,
diabetes mellitus, cardiopatia, dislipemia, osteoporosis,
enfermedad vascular periférica, neoplasia, insuficiencia
renal, enfermedad neurolégica [incluyendo transtornos
cognitivos], transtornos por ansiedad o depresién y
otras), clasificacién GOLD y GesePOC?° (incluyendo nivel
de gravedad) en los pacientes EPOC y grado de severidad
del asma (leve intermitente, leve persistente, moderada
y severa) y grado de control (bien, parcialmente y mal
controlada) segun la GINA®, grado de disnea segun
la Modified Medical Research Council (MMRC), cifra de
eosindfilos en los 3 meses previos a la inclusion (células/
mm?), presencia de insuficiencia respiratoria y necesidad
de oxigenoterapia domiciliaria, asi como pruebas de
funcidon pulmonar en los seis meses anteriores y en el
momento de inclusién en el estudio (FVC en mililitros y
porcentaje del predicho, FEV1 en mililitros y porcentaje
del predicho, FEV1%)

Una vez aceptada su participacién en el estudio al
paciente se le administraba el Asthma Control Test (ACT)"
o el COPD Assesment Test (CAT)™, el test de Morisky-
Green® y el cuestionario TAIS, los criterios de adherencia
(buena, regular y mala) y los patrones de no adherencia se
basaron en los resultados propuestos por estos autores®.
Junto a lo anterior se incluyé una variable subjetiva
denominada “cumplimentacion subjetiva” en la que el
médico responsable que incluia al paciente valoraba de
forma global vy, a su criterio, el perfil de adherencia del
paciente al tratamiento inhalado como bueno o malo.
Los pacientes incapaces de rellenar los cuestionarios
o de emplear los inhaladores de forma adecuada
fueron excluidos. Finalmente, se recogid el tratamiento
indicado por el médico responsable hasta la préxima
revision haciendo especial hincapié en los cambios del
tratamiento inhalado.

Se ha realizado un andlisis descriptivo empleando la
media y desviacion estandar para describir las variables
cuantitativas y porcentajes para las cualitativas. Para
la comparacion de los resultados entre pacientes
adherentes y no adherentes se empleé el test de chi-
cuadrado o el exacto de Fisher para variables cualitativas
y la t de Student para variables cuantitativas. Para todas
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las comparaciones se asumié un nivel de significacion de
p <0,05. Para el analisis estadistico se empleé el Statistical
Package for the Social Science (SPSS, Chicago, IL, USA)
(version 18.0 for Windows)

RESULTADOS

Se incluyeron 326 pacientes (61% hombres, 39%
mujeres) con una edad media de 62 + 16,1 afos, las
caracteristicas generales de la poblacién estudiada se
muestran en la Tabla 1. El 94,8% presentaron algun tipo de
comorbilidad y el indice de Charlson abreviado mostré
una ausencia de comorbilidad en el 65,6% (tabla 1). Un
25,5% estaban en insuficiencia respiratoria y un 23,6%
recibian oxigeno domiciliario.

164 pacientes tenian una EPOC (14 con fenotipo mixto
asma-EPOC [ACOs]) Segun la clasificacion GesePOC un,
24,4% se consideraron de riesgo bajo y el 75,6% de riesgo
alto. Se incluyeron 176 asmaticos (incluyendo los 14 con
fenotipo ACOs previamente resefados). La gravedad
del asma fue moderada o grave en el 59,1% y el 32,3%,
respectivamentey, en un 22,7%, estaba mal controlada.

Respecto al tratamiento empleado por los pacientes,
el nimero medio de principios activos que tomaban
fue de 3,3 £ 2,8 (sin incluir el tratamiento inhalado) y el
numero medio de inhaladores de 2,2 + 0,8 (un 35,9%
empleaban tres o mas inhaladores diferentes). Respecto al
tipo de dispositivos, un 86,5% empleaban dispositivos de
polvo seco (DPI), un 46,9% cartuchos presurizados (MDI) y
el 33,4% ambos. Solo el 8% tenian cdmara de inhalacion y
el 57,7% eran dispositivos de uso multiple. Se encontraron
errores en la prescripcion médica en el 13,5%.

Los resultados del Asthma control Test (ACT) fueron
de 174 + 5,6 y del COPD assesment test (CAT) de 20,1 +
7,6. El Test de Morisky Green indicéd que un 44,2% eran
incumplidores. Mientras quelacumplimentacién subjetiva
ajuicio del investigador se consideré mala en el 38,3%. El
nivel de adhesién al tratamiento inhalado segun el TAI 10
(Tabla 2) se considerd: bueno en el 49,1%, intermedio en el
23% y malo en el 27,9%. El incumplimiento errético fue el
mas frecuente (47,9%), sequido del deliberado (36,5%) y el
inconsciente (35%)

Los resultados del andlisis bivariado de los factores
relacionados con una buena adhesién al tratamiento
inhalado frente a un adhesion regular o mala se muestran
en la Tabla 3 (Resultados del TAlI de 10 items). Como
puede observarse las variables asociadas a una buena
adhesion fueron el sexo masculino, el ser exfumador, los
pacientes de mas edad y con mas afos de evolucién de
la enfermedad, la presencia de diversas comorbilidades
(hipertensién, diabetes, dislipemia). Junto a las anteriores,
el empleo de cdmara de inhalacién y de un mayor nimero
de inhaladores, los inhaladores de dosis Unica, el empleo
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de LAMA, Cl, LAMA+Cl, LAMA+LABA, triple terapia
(LAMA+LABA+CI) y las dosis altas de corticoides inhalados
también se asociaron a una mejor adhesién al tratamiento
inhalado. Los dispositivos con mejor adherencia fueron:
Handihaler (68,5%), Genuair (64%) y Respimat (48,5%) y
los peores Turbuhaler (36,7%) y los MDI (42,4%)

La presencia de un test de Moriski Green cumplidor
y la opinion subjetiva de una buena cumplimentacién
por parte del médico responsable también se asociaron a
una buena adherencia. No encontramos que la adhesién
al tratamiento fuera significativamente diferente en las
distintas patologias estudiadas aunque ésta fue mejor
en los pacientes con ACOs (57,1%) y peor en los asmaticos
(45,7%). Los resultados del CAT fueron peores en los
pacientes con adherencia regular o mala no ocurriendo
asi con el ACT.

Los factores relacionados con un incumplimiento
errdtico se muestran en la Tabla 4 (Resultados del
TAl cuestiones 1-5). Las variables asociadas a un
incumplimiento errético fueron el sexo femenino, el ser
fumador activo, un Charlson bajo (0-1), los pacientes
mas jovenes, con menor ICAT y, la ausencia de ciertas
comorbilidades (hipertension, dislipemia). Junto a
los anteriores, el no empleo de camara de inhalacién,
LAMA, Cl, LABA+Cl; LAMA+LABA o triple terapia
(LAMA+LABA+Cl) y las dosis bajas de corticoides inhalados
también se asociaron a este tipo de incumplimiento. Los
pacientes incumplidores empleaban menor numero
de principios activos y de inhaladores. Finalmente, un
Moriski Green incumplidor y la opinién subjetiva de una
mala cumplimentacion por parte del médico responsable
también se asociaron al incumplimiento erratico. Los
pacientes incumplidores tuvieron mejores pruebas de
funcion pulmonar. No encontramos que este tipo de
incumplimiento fuera, significativamente diferente, en las
distintas patologias estudiadas aunque fue mayor en los
asmaticos (52,5%). Los resultados del CAT fueron peores
en los pacientes con incumplimento erratico (22,5 + 8,3 vs
18,3 £ 6,5; p = 0,0005), no ocurriendo asi con el ACT.

Como puede observarse, las variables asociadas a un
incumplimiento deliberado (Resultados del TAl cuestiones
6-10, Tabla 5) fueron el ser fumador activo y tener un asma
parcial o mal controla. Junto a los anteriores, el no empleo
de SABA, Cl, LABA+ClI o triple terapia (LAMA+LABA+CI)
y las dosis bajas-medias de corticoides inhalados
también se asociaron a este tipo de incumplimiento.
Los dispositivos con peor cumplimentacién fueron:
MDI (51,5%), Nexthaler (47,8%) y Turbuhaler (46,7%), y
los mejores Handihaler (24,7%) y Genuair (28%). Los
pacientes con incumplimento deliberado empleaban
un menor numero de inhaladores (1,9 + 0,7 + 2,4 + 0,7;
p = 0,0005) y no fue, significativamente diferente, en las
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distintas patologias estudiadas aunque fue mayor en los
EPOC (40,7%), seguidos de los pacientes asmaticos (34%)
y con ACOs (21,4%) Los resultados del CAT(22,9 + 6,7 vs
18,3 £ 6,7; p =0,0005), y del ACT (16,6 £ 5,5 vs 179 + 5,6; p
= 0,16) fueron peores entre los pacientes incumplidores.

Las variables asociadas a wun incumplimiento
inconsciente (Resultados del TAI cuestiones 11-12,
Tabla 6) fueron el ser fumador, ciertas comorbilidades
(hipertensién, neoplasia, bronquiectasias, cardiopatia
o arritmias, consumo de alcohol o toxicos, patologia
vascular). También, el tener un asma parcial o mal
controlada fue mas frecuente en los casos con este tipo
de incumplimiento. Junto a los anteriores, el no empleo
de SABA, LABA+Cl, Cl o corticoides nasales también
se asociaron a un incumplimiento inconsciente. Por el
contrario, el uso de LAMA y LAMA+LABA se asociaron
a un mayor incumplimiento inconsciente. En general,
estos pacientes tomaban mayor nimero de principios
activos y empleaban mayor nimero de inhaladores de
forma habitual, tenfan mayor grado de disnea (mMRC),
siendo mas frecuente entre los mismos la presencia
de insuficiencia respiratoria y la necesidad de oxigeno
domiciliario. En concordancia con lo anterior, habian
tenido mas exacerbacionese ingresos hospitalarios el
afo previo y tenian peores pruebas de funcién pulmonar.
En este caso, este tipo de incumplimiento se asocié
significativamente con el tipo de patologia siendo mayor
en los ACOs (64,3%), seguidos de los EPOC (45,3) y los
asmaticos (22,8%) Los resultados CAT (22 + 7,6 vs 18,5 +
7,3; p = 0,003) y del ACT (16 £ 5,7 vs 17,9 = 5,5; p = 0,049)
fueron peores en los pacientes incumplidores.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada (n = 326).

Variables*

Género: Hombre/mujer
Ambito: Rural/Urbano
Nivel educativo:

199 (61%) /127(39%)
177(54,3%) /149 (45,7%)

Ninguno o primario 165 (50,6%)
Estudios secundarios 91(27,9%)
Formacion profesional 48 (14,7%)
Universitarios 22 (6,7%)

Exfumador/Fumador activo/No fumador 184 (56,4%) /39(12%) /103(31,6%)

Diagnéstico definitivo:

EPOC 150 (56%)

Asma 162 (49,7%)

ACOs’ 14 (4,3%)
GOLD (n=164):

A 43 (26,2%)

B 27 (16,5%)

C 13(7,9%)

D 81 (49,4%)
Riesgo GesEPOC (n=164):

Alto 124 (75,6%)

Bajo 40 (24,4%)
Severidad asma (n=176):

LeveelT 5(2,8%)

Leve y persistente 12(6,8%)

Moderada 104 (59,1%)

Grave 55(31,3%)
Control asma:

Bien controlada 86 (48,9%)

Parcialmente controlada 50 (28,4%)

Mal controlada 40(22,7%)
Uso camara inhalacion 26 (8%)

Inhalador dosis Gnica/muiltiple 138 (42,3%)/188 (57,7%)

Dosis Cl: Baja/Media/altat 156 (47,8%)/ 89 (27,3%)/ 81(24,8%)

Tipo dispositivo:

MDI+DPI 109 (33,4%)
DPI 282 (86,5%)
MDI 153 (46,9%)
Numero de inhaladores empleados:
2 144 (44,2%)
=3 117 (35,9%)
Presencia de comorbilidades 309 (94,8%)
Obesidad (IMC> 30) 88 (27%)
HTA 124 (38%)
Diabetes 62(19%)
Dislipemia 82 (25,2%)
Cardiopatia 77 (23,6%)
Patologia digestiva 111 (34%)
SAHS 67 (20,6%)
Patologia ORL 105 (32,2%)
Patologia 6sea 53(16,3%)
Ansiedad o depresiéon 85 (26,1%)
indice de Charlson abreviado:
Ausencia (0-1) 214 (65,6%)
Bajo (2) 69(21,2%)
Alto (>3) 43 (13,2%)
Disnea al inicio del estudio (mMRC):
0-1 54 (16,6%)
2 197 (60,4%)
23 75 (22,5%)
Insuficiencia respiratoria 83 (25,5%)
Oxigeno domiciliario 77 (23,6%)
Edad (afos) 62+16,1
ICAT (afios/paquete) 314+31,7
Numero de principios activos que toma el paciente 33428
Numero de inhaladores empleados 2,2+08

N° exacerbaciones afio previo:

Ambulatoria/Urgencias/Ingresos 1,39+1,3/0,17+0,5/ 0,37+0,74

*Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacion estandar.
**Fenotipo mixto asma-EPOC. tSegun GINA10.
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Tabla 2. Resultados de los cuestionarios y nivel de adherencia

en funcion del TAl (n = 326).
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Tabla 3. Analisis bivariado de los factores relacionados con un
buen cumplimiento del tratamiento inhalado (TAI 10) (n = 326)*.

Variables* Variable Cumplimiento Bueno** P
Nivel de adhesion (TAI 10): Hombre 52,80% 0,057
Buena (50 puntos) 160 (49.1%) Mujer 43,30%
Intermedia (46-49 puntos) 75(23%) No fumador 45,60% 0,037
Mala (<45 puntos) 91(27,9%) Exfumdador ;g':g?
Incumplimiento errdtico umador activo 00
A 156 (47,9%) HTA 62,10% 0,001
Incumplimiento deliberado M2 Sl 10
119 (36,5%) DM 56,50% 0,051
(TAI 6—10-< 2.5 puntlos) . No 47.30%
Incumplimiento inconsciente 114/(35%) EPOC 52,00% 0,28
(TAI11-12 <4 puntos) Asma 45,70%
Puntuacién TAl de 10 itemes 46164 ACOs 57,10%
Puntuacién TAI (itemes 1-5) 22.743,5 Asma leve e It 40,00% 0,08
Puntuacién TAI (Itemes 6-10) 23,4433 Leve persistente 50,00%
Puntuacién TAI (itemes 11-12) 3,08+1,4 Moderada 40,40%
Test Morisky Green: 182 (55,8%)/144 (44,2%) Severa 58,20%
Cumplimentacion subjetiva: Buena/ 201 (61,7%)/125 (38,3%) Empleo de camara de inhalacion 69,20% 0,075
Asthma control test (ACT) (n=176) 17,4456 I’\::\aladordosis - ;‘;ZSZ’ —
,90% 4
COPD assesment test (CAT) (n=164) 20,1£7,6 Mltiple 46,30%
*Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacion estandar. LAMA 56,50% 0,003
No 37,30%
LAMA+LABA 56,90% 0,002
No 37,20%
LABA+CI 51,10% 0,001
No 40,00%
LABA+LABA+CI 61,60% 0,0005
No 38,90%
Cl 51,10% 0,001
No 39,30%
Dosis corticoide inhalado: 0,005
bajat 40,00%
Media 49,40%
Alta 66,70%
Dispositivo: 0,008
Brezzhaler 44,70%
Ellipta 44,40%
Genuair 64,00%
Handihaler 68,50%
Nexthaler 20,40%
Respimat 48,50%
Turbuhaler 36,70%
MDI 42,40%
Otros 12,50%
Test Moriski-Green: 0,0005
Cumplidor 70,30%
No 22,20%
Cumplimentacién subjetiva: 0,0005
Buena 67,70%
Mala 19,20%
Cumplimiento:
Bueno Regul Malo
Edad. 65,5%12,6 58,2169 | 62+16,1 0,001
Afios evolucién enfermedad 6,5+8,2 4,624,1 5,9+9,6 0,18
Numero inhaladores empleados 2,407 2,2+0,7 1,8+0,7 0,0005
FVC% previo inclusion 83,8+20,3 84,4+20 | 98,8+97.7 0,08
FEV1% previo inclusién 66,6+25,4 68,4+252 |73,1+£24,7 0,14
FEV1/FVC previo inclusién 60,9144 64,3+13,9 | 659+158 0,02
FVC% inclusién 85,3£22,1 87+24,6 |90,6+20,9 0,19
FEV1% inclusion 68,3+27,2 71£27,3 | 75,4+26,5 0.13
FEV1/FVCinclusién 61,4+14 63,6139 | 66,8+159 0,06
Asthma control test 17,5457 17,6£56 | 17,156 0,9
COPD asessment test 17,946,3 20,4+6,8 | 23,9489 0,0005

*Los resultados referidos a los pacientes EPOC se calcularon sobre una n de 164 y los referidos a
pacientes asmaticos sobre una n de 176. No se ha incluido en las tablas las siguientes variables que
no resultaron significativas: ambito rural o urbano, Otras comorbilidades estudiadas, indice de
Charlson abreviado (categorizado y numérico), Categorias GOLD, GesEPOC, grado de obstruccion
y nivel de riesgo GesEPOC, Grado de control del asma, presencia de errores de prescripcion en
informe médico, Uso de SABA, LABA y corticoides nasales, tipo de dispositivo empleado (MDI,DPI o
combinacion), Grado de disnea mMRC, presencia de insuficiencia respiratoria o de tratamiento con
oxigeno domiciliario, ICAT, nimero de comorbilidades, nimero de principios activos que tomaba el
paciente, nimero de exacerbaciones o ingresos el aio previo a la inclusién, nimero de eosinéfilos en
los 6 meses previos a la inclusion.

**Puntuacion del TAl de 10 items entre 47-50 puntos.

tSeguin GINA10.

«Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviaciéon estandar comparando los
pacientes con adherencia al tratamiento buena, regular y mala segun el TAl de 10 itemes.
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Tabla 4. Analisis bivariado de los factores relacionados con un
incumplimiento erratico (Cuestionario TAl 1-5 <25) (n = 326)*
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Variable Incl'lrflplimiento P
erratico presente™*

Hombre 44,20% 0,12
Mujer 53,30%
No fumador 52,40% 0,052
Exfumador 42,40%
Fumador activo 61,50%
HTA 36,30% 0,001
No 55,00%
Dislipemia 39,00% 0,07
No 50,80%
Charison abreviado:
0-1 52,30% 0,07
2 39,1%%
>3 39,50%
EPOC 44,00% 0,21
Asma 52,50%
ACOs 35,70%
Empleo de cdmara de inhalacién  30,80% 0,1
No 49,30%
LAMA 39,50% 0,0005
No 61,10%
LAMA+LABA 39,60% 0,0005
No 60,50%
LABA+LABA+CI 34,20% 0,0005
No 58,90%
Dosis corticoide inhalado:
bajat 54,80% 0,007
Media 48,30%
Alta 33,30%
Dispositivo: 0,001
Brezzhaler 52,60%
Ellipta 52,40%
Genuair 32,00%
Handihaler 27,40%
Nexthaler 65,20%
Respimat 48,50%
Turbuhaler 63,30%
MDI 54,50%
Otros 87,50%
Test Moriski-Green:

Cumplidor 28,00% 0,0005

No 72,90%
Cumplimentacién subjetiva:
Buena 29,40% 0,0005
Mala 77,60%
Incumplimiento errdtico:

Ausente Presente

Edad 653+12,9 | 58,5+184 0,001
ICAT 34,2432 | 28,3%£31,1 0,09
Numero principios activos 3,5+2,7 343 0,09
Numero inhaladores empleados  2,3+0,7 2+0,7 0,0005
FVC% previo inclusion 83,7+20,3 93475 0,12
FEV1% previo inclusion 66,6£254 | 71,3£24,5 0,09
FEV1/FVC previo inclusién 61,1143 | 653%15 0,009
FVC% inclusién 84,9+22,3 | 89,6+223 0,059
FEV1% inclusién 68127 74+27 0.049
FEV1/FVCinclusién 61,3139 | 651%151 0,02
Asthma control test 17,4458 17,554 0,9
COPD asessment test 18,3+6,5 | 22,5¢83 0,0005

Tabla 5. Analisis bivariado de los factores relacionados con un

incumplimiento deliberado (Cuestionario TAl 6-10 <25) (n

326)*

Incumplimiento

Variable deliberado P
No fumador 34,00% 0,008
Exfumador 33,20%
Fumador activo 59,00%
HTA 31,50% 0,15
No 39,60%
SAHS 44,80% 0,12
No 34,40%
Patologfa ORL 30,50% 0,14
No 39,40%
Ansiedad o depresion 29,40% 0,18
No 39,00%
EPOC 40,70% 0,22
Asma 34,00%
ACOs 21,40%
Asma leve e It 20,00% 0,016
Leve persistente 16,70%
Moderada 42,30%
Severa 20,00%
Asma bien controlada 22,10% 0,009
Parcialmente controlada 46,00%
Mal controlada 40,00%
Beta2 rescate 30,30% 0,03
No 42,00%
LAMA 33,50% 0,15
No 41,30%
LABA 35,70% 0,1
No 71,40%
LAMA+LABA 33,00% 0,12
No 41,90%
LABA+CI 32,30% 0,01
No 55,00%
LABA+LABA+CI 26,00% 0,0005
No 45,00%
Cl 32,60% 0,002
No 55,40%
Corticoide nasal 27,70% 0,06
No 39,50%
Dosis corticoide inhalado:
bajat 45,20% 0,004
Media 33,70%
Alta 23,50%
Empleo de MDI+DPI 28,40% 0,038
No 40,60%
Disnea en inclusion (mMRC):
0 0,00% 0,038
1 23,10%
2 42,60%
3 31,40%
4 20,00%
Test Moriski-Green:

Cumplidor 17,00% 0,0005

No 61,10%
Cumplimentacion subjetiva:
Buena 15,40% 0,005
Mala 70,40%
Incumplimiento deliberado:

Ausente  Presente

empleados 2,4+0,7 1,9+0,7 0,0005
Asthma control test 17,9456 | 16,6+5,5 0,16
COPD asessment test 18,3£6,7 | 22,9482 0,0005

*Los resultados referidos a los pacientes EPOC se calcularon sobre una n de 164 y los referidos a pacientes asmaticos sobre una n de 176. No se ha incluido en las tablas las siguientes variables que no resultaron
significativas: ambito rural o urbano, Otras comorbilidades estudiadas, Categorias GOLD, GeseEPOC, grado de obstruccion y nivel de riesgo GesEPOC, Gravedad y grado de control del asma, presencia de errores
de prescripcion en informe médico, Empleo de inhalador de dosis Ginica o multiple, Uso de SABA, LABA, LABA+Cl y corticoides nasales, tipo de dispositivo empleado (MDI,DPI o combinacion), Grado de disnea
mMRC, presencia de insuficiencia respiratoria o de tratamiento con oxigeno domiciliario, nimero de comorbilidades, afios de evolucién de la enfermedad, numero de exacerbaciones o ingresos el afio previo a
la inclusion, nimero de eosinéfilos en los 6 meses previos a la inclusion
**Puntuacion del TAl items 1-5<25 puntos
tSegun GINA10

Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacién estandar comparando los pacientes con incumplimiento erratico presente o ausente.
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Tabla 6. Analisis bivariado de los factores relacionados con un
incumplimiento inconsciente (Cuestionario TAI 11-12 <4) (n =

NALES
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326)*
) Incumplimiento
Variable n q
inconsciente presente**

Hombre 38,20% 0,15
Mujer 29,90%

No fumador 36,00% 0,005
Exfumador 34,80%

Fumador activo 56,40%

HTA 41,90% 0,04
No 30,70%

Neoplasia 57,90% 0,002
No 31,90%

Bronquiectasias 51,70% 0,065
No 33,30%

Drogas-alcohol 51,70% 0,065
No 33,30%

Cardiopatia 48,10% 0,007
No 30,90%

Arritmia 57,10% 0,013
No 32,90%

Patologia vascular 52,00% 0,08
No 33,60%

Patologia ORL 20,00% 5E-04
No 42,10%

EPOC 45,30% 5E-04
Asma 22,80%

ACOs 64,30%

Asma:

Bien controlada 11,60% 5E-04
Parcialmente controlada 35,00%

Mal controlada 40,00%

Beta2 rescate 27,00% 0,005
No 42,00%

LAMA 39,50% 0,032
No 27,80%

LAMA-+LABA 39,60% 0,03
No 27,10%

LABA+CI 31,60% 0,008
No 50,00%

Cl 31,10% 0,002
No 53,60%

Corticoide nasal 18,10% S5E-04
No 40,70%

Disnea en inclusion (mMRC):

0 0,00% 0,002
1 15,40%

2 35,50%

3 47,10%

4 60,00%

Insuficiencia respiratoria 51,80% SE-04
No 29,20%

Oxigeno domiciliario 54,50% S5E-04
No 28,90%

Test Moriski-Green:

Cumplidor 18,70% 5E-04
No 55,60%

Cumplimentacién subjetiva:

Buena 16,90% SE-04
Mala 64,00%

30

Incumplimiento

Variable . :
inconsciente presente**

Incumplimiento inconsciente

Ausente Presente

Edad 59,2+16,3 | 67,3+14,5 | 5E-04
ICAT 27,1+£30,2 | 39,3+329 | 0,001
Charlson abreviado 0,9+1,1 1,7+1,2 5E-04
Numero principios activos 2,9+2,5 4,1£3,3 5E-04
empleados 1,2£1,2 1,714 5E-04
Ne exacerbaciones

ambulatorias afio previo 1,2£1.2 1,7+1,4 0,002
Ne ingresos afio previo 03+0,7 0,5+0,8 0,004
FVC% previo inclusion 91,4£65,9 82,2420,1 0,06
FEV1% previo inclusién 72,2256 62,6423 4 0,001
FEV1/FVC previo inclusién 65,2£14,4 | 59,2+14,7 | 5E-04
FVC% inclusion 90+22,6 81,9+21,1 0,002
FEV1% inclusion 752£27,6 = 62,9+24,5 | 0.0005
FEV1/FVC inclusién 653+14,1 | 59,1+14,7 | 5E-04
Ne total eosindfilos en sangre

(c/ml) 362,8+436,8 | 247,9+215,2| 0,009
Asthma control test 17,9£5,5 16£5,7 0,049
COPD asessment test 18,5+7,3 22+7,6 0,003

*Los resultados referidos a los pacientes EPOC se calcularon sobre una n de 164 y los referidos
a pacientes asmaticos sobre una n de 176. No se han incluido en las tablas las siguientes variables
que no resultaron significativas: ambito rural o urbano, Otras comorbilidades estudiadas, Indice
de Charlson abreviado categorizado, Categorias GOLD, GesEPOC, grado de obstruccién y nivel de
riesgo GesEPOC, Grado de severidad del asma, Uso de cdmara de inhalacion, presencia de errores
de prescripcion en informe médico, Tipo de dispositivo (MDI, DPI, dosis tnica-mltiple o marca), Uso
de LABA, LABA+LABA+Cl, dosis de corticoides inhalados (baja, media, alta), afios de evolucién de la
enfermedad y nimero de comorbilidades.

**Puntuacion del TAl items 11-12< 4 puntos.

1Seguin GINAT10.

Las variables cuantitativas se expresan en forma de mediatdesviacion estandar comparando los
pacientes con incumplimiento inconsciente presente o ausente.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro trabajo mostraron que un
50,8% de los pacientes estudiados tenian una adherencia
deficiente al tratamiento inhalado y que la no adherencia
se relacioné con la presencia de algunas variables como
la menor edad, el tabaquismo activo, el no empleo de
ciertos farmacos inhalados (LAMA, LAMA+LABA, LABA+CI
o Cl), el empleo de corticoides inhalados a dosis bajas, el
empleo de un menor nimero de inhaladores y una mejor
funcion pulmonar. No encontramos clara relacién con la
presencia de comorbilidades, ni con el tipo de patologia,
aunque la adherencia incompleta fue mas frecuente
en pacientes EPOC frente a asmaticos (52% vs 45,7%,
respectivamente). Tampoco encontramos una clara
asociaciéon con la categoria o gravedad de la EPOC o el
asma, ni con el empleo de dispositivos asociados como las
camaras de inhalacién. La cumplimentacion inadecuada
se asocio de forma estadistica a herramientas mas basicas
para valorar la adherencia al tratamiento como el Test de
Morisky-Green o la propia valoracién subjetiva por parte
del médico responsable. Una adherencia deficiente al
tratamiento inhalado se asocié a un peor control de la
enfermedad en pacientes EPOC no ocurriendo asi entre
los asmaticos.

Dentro de los tipos de incumplimiento terapéutico
el erratico (479%) y el deliberado (36,5%) fueron los
mas frecuentes mientras que el inconsciente fue
menos habitual (35%) Los factores relacionados con
los dos primeros mostraron un perfil similar a los del
incumplimiento global. En estos casos, el incumplimiento
erratico fue mas frecuente entre los asmaticos (52,5% vs
44% en EPOC) mientras que el deliberado predominé
entre los EPOC (40,7% vs 34% en asmaticos) Sin embargo,
elincumplimiento inconsciente mostré un perfil diferente
asociandose pacientes de mas edad, a la presencia de
multiples comorbilidades, predominando claramente
entre pacientes EPOC (45,3% vs 22,8% en asmaticos), se
asocio al empleo de ciertos farmacos inhalados (LAMA,
LAMA+LABA), a un mayor numero de inhaladores y de
otros principios activos, aun mayor grado de disnea,
a la presencia de Insuficiencia respiratoria o empleo
de oxigenoterapia domiciliaria y a una peor funcién
pulmonar. Ademas, este tipo de incumplimiento se asocié
a un peor control de la enfermedad en ambas patologias
y a un mayor numero de exacerbaciones ambulatorias e
ingresos en el afio previo.

Nuestros resultados concuerdan con estudios previos
que han estimado que el grado de cumplimentacién
del tratamiento inhalado en pacientes con asma y EPOC
no supera el 50%" 2. Un factor que complica el empleo
de este tipo de terapias es que el adecuado manejo y
técnica inhalatoria es de suma importancia y resulta en
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bajos niveles de adherencia en la practica clinica habitual
cuando se los compara con otro tipo de tratamientos
crénicos. El gran niumero de dispositivos de inhalacién
disponibles y el empleo de varios sistemas por el mismo
paciente no hace sino agravar el problema'. Este
problema ha persistido desde el lanzamiento del primer
cartucho presurizado (MDI) en 1960 y 40 afios después
casi nada ha cambiado® y se asocia a un mal control de
los sintomas, mayor mortalidad, sobreutilizacién de los
servicios de salud y mayores costes'® V. Por este motivo
las guias mas importantes recomiendan la evaluacion
y el seguimiento exhaustivo de la adherencia a dichas
terapias’.

Existen pocos estudios®’ que hayan evaluado el tipode
no-adherencia y las diferencias entre pacientes con EPOC
y asma. Diagnosticar laadherencia al tratamientoinhalado
es un problema ya que los marcadores de incumplimiento
son muy inexactos. El cumplimiento autoreportado
sobreestima el real®® el test de Morisky-Green, tampoco
se correlaciona bien con la medida electrénica' y, otros
cuestionarios estandarizados para medir la adherencia a
farmacos inhalados, se han empleado escasamente en la
practica clinica real’. El recuento de medicacion tampoco
es un método fiable y revisar la retirada del farmaco en
las farmacias (a través de la historia clinica electrénica)
tiene el inconveniente de que no ha sido validado con un
estandar como los dispositivos electrénicos®.

El cuestionario TAI® es un instrumento validado para
medir la adherencia al tratamiento inhalado y permite,
ademas, identificar el tipo de no-adherencia. El hecho
de incluir una valoracién por parte del profesional
sanitario (itemes 11 y 12) es de mucho interés por cuanto
la competencia del paciente debe ser un prerrequisito
para la adherencia. En su estudio de validacion Plaza et
al. encontré un nivel de adherencia que oscilé entre el
37,5y el 49,5%°. Mientras que el patrén de no-adherencia
mas frecuente fue el erratico (48,5 - 58,2%), seguido del
deliberado (26,3 - 41,3%) y el inconsciente (19,2 - 26,6%)
Siendo estos resultados muy similares a los de nuestro
trabajo. Comparado con el test de Morisky-Green, el
TAlI demostré una mejor correlacién con la adhesion
determinada mediante dispositivos electronicos?.

Estos autores encontraron un buen nivel de adherencia
en el 28% de los asméticos y en 49% de los EPOC’, a
diferencia de nuestros resultados dénde los asmaticos
tuvieron mejor adherencia de forma global (54,3%).
Entre los asmaticos, el patron erratico (66,8% vs 47,8%) y
el deliberado (47,2% vs 34,1%) fueron significativamente
mas frecuentes, mientras que el inconsciente fue mas
frecuente en los EPOC (31,2% vs 22,8%). En este caso,
nuestros resultados fueron similares sobre todo en el
patrén inconsciente que predomind claramente entre

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (1) 24 - 34



ORIGINALES

los EPOC. Plaza et al” encontré que la falta de adherencia
fue mas frecuente en mujeres, pacientes mas jévenes,
con mayor nivel educativo, trabajadores activos,
asmaticos y con mejor funciéon pulmonar. A diferencia
de nosotros, no encontraron asociacion entre el CAT o el
ACT y la adherencia. Este hecho ya se ha observado en
otros trabajos?. Otros autores®* encuentran una buena
adhesién al tratamiento en el 52,4% de los pacientes con
asma y EPOC, siendo el incumplimiento erratico el mas
frecuente (32,4%) mientras que las variables relacionadas
con una buena adhesién fueron la presencia de EPOCy la
edad avanzada.

Plaza®” encuentra una mayor adherencia en pacientes
mayores sobre todo con EPOC. Estos resultados no
concuerdan con el trabajo de Covvey et al.** donde la
edad y el bajo nivel educativo se asociaron a elevados
niveles de no-adherencia inconsciente relacionados con
la mala comprensién del régimen terapéutico y una mala
técnica inhalatoria, de forma similar a los que ocurrié en
nuestro trabajo. Otros estudios han encontrado que los
pacientes analfabetos muestran elevadas tasas de error
en el empleo de inhaladores (95,2%)%. En este contexto la
educacion por parte de los profesionales sanitarios tiene
un papel clave®.

El hecho de que los pacientes asmaticos sean menos
cumplidores puede guardar mas relaciéon con la edad
que con la propia enfermedad, en general la gente joven
es menos cumplidora, como lo demuestra el estudio
de validacion del TAF. Sin embargo, otros autores? han
encontrado resultados diferentes con una adherencia
mejor entre los asmaticos. En este trabajo no se empleé el
TAI ni se defini6 el tipo de no-adherencia.

Un estudio en pacientes EPOC? sefialé que el tipo
de dispositivo, en este caso los DPI, se asociaron a una
peor adherencia y mayores tasas de discontinuacion
del tratamiento cuando se compararon con los MDI. Los
pacientes mas jovenes, fumadores activos y con ciertas
comorbilidades disminuian la probabilidad de adherencia
al tratamiento. En nuestro caso no encontramos relacién
entre la adherenciay el tipo de dispositivo salvo en el caso
de incumplimiento deliberado donde los pacientes que
empleaban ambos dispositivos o al menos un DPI tenian
mejor nivel de adherencia.

Otro problema es la sobrestimacién que el TAI
parece hacer de la adherencia real. Trabajos enasméticos
encuentran que, hasta un 51,6% de los pacientes con
buena adherencia segun el TAl, no recogian almenos el
80% de la medicaciéon®. Otros estudios han encontrado
una concordancia moderada entre ambos métodos en
pacientes EPOC®. Por este motivo se ha cuestionado la
fiabilidad de la informacién proporcionada por el TAI
Sin embargo, su estudio de validacion® mostré unos
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resultados razonablemente fiables, al cotejarlos con
los del grupo control (obtenido mediante medidores
electrénicos)

La adherencia es mejor en los casos en los que el
paciente estd sintomatico y siempre que sea consciente
de la mejoria de su enfermedad con el tratamiento®'. Estos
hechos podrian explicar las diferencias en la adherencia al
tratamiento en pacientes con asmay EPOCy el tipo de no-
adherencia. Tanto los pacientes con asma como con EPOC
parecen preferir tratamientos que se aplican una vez al
dia y estos regimenes mejoran la adherencia®* *, aunque
nuestro estudio no apoyé estos resultados y, de hecho, los
pacientes con tratamientos mas complejos fueron mas
adherentes y no encontramos relacién con el empleo de
dispositivos de dosis Unica.

Hay que tener en cuenta que las causas de no-
adherencia son multifactoriales por lo que las soluciones
no soélo deben focalizarse en el propio paciente, sino
también en el sistema y en el tipo de tratamiento.

Trabajos** en asmaticos severos han mejorado
la adhesién a los inhaladores mediante técnicas de
biofeedback a pesar de lo cual al final del mismo, hasta
un 35% continuaban siendo poco adherentes. El estudio
RE-TAP’en un piloto realizado en asmaticos evidencio
que el 38% eran cumplidores segun el TAI, el 29% eran
cumplidores en la recogida de la medicaciéon y, sélo el
18,5%, seguin ambas mediciones. Un trabajo posterior®* en
pacientes con asma y EPOC encontr6 resultados similares
destacando una falta de adherencia muy elevada (hasta
del 64,6% por ambos métodos) e indicando que el TAI
reconoce un mayor numero de incumplidores que la
receta electrénica.

Las principales debilidades de nuestro estudio son
su origen unicéntrico y los posibles sesgos de seleccién
de pacientes no incluidos en el estudio por su rechazo a
participar, asi como el hecho de haber reclutados casos
con las dos patologias estudiadas. Sin embargo, creemos
que el amplio nimero de pacientes incluidos proporciona
una visién objetiva de la situacién real de este problema
en la practica clinica habitual.

La adherencia es una variable compleja multifactorial.
No existe un conjunto de variables que determinen
el retrato robot del paciente incumplidor o con
mala adherencia, salvo un largo listado de ellas que
se relacionan con tres principales: la actitud y el
conocimiento del personal sanitario, la singularidad
del paciente y las caracteristicas del régimen, todo
ello rodeado de multiples componentes del entorno,
percepcion de la enfermedad, y creencias que resultan en
que tomar la medicaciéon no es algo arbitrario, sino una
decision compleja. En este sentido nuestros resultados
encontraron elevados niveles de no-adherencia en
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pacientes con EPOC y asma estables que se relacionaron
con diversas variables (sexo femenino, menor edad,
tabaquismo activo, ausencia de comorbilidad, menor
numero de inhaladores o empleo de diversos farmacos
inhalados, mejor funciéon pulmonar) y que se asociaron
con un peor control de la enfermedad especificamente en
pacientes EPOC. El incumplimiento mas frecuente fue el
erratico con un perfil similar al del incumplimiento global
pero el incumplimiento inconsciente si que mostré un
perfil diferente (mayor edad, numerosas comorbilidades,
peor situacion clinica, mayor nimero de inhaladores)
relacionandose con un peor control de la enfermedad en
EPOC y asméticos, y mayor nimero de exacerbaciones.
Estos hechos deben hacernos reforzar nuestro interés en
la deteccidn y mejora continua de la cumplimentacion de
este tipo de terapias.
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