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Abstract

Objective: Patient compliance in chronic inflammatory diseases
is essential to achieve treatment effectiveness. The study objec-
tive is to develop a recommendations document for healthcare
professionals to encourage treatment compliance.

Methods: A sequential methodology was followed: 1. Syste-
matic review of EBM Reviews, Embase and MedLine without
time restriction of interventions on compliance in chronic in-
flammatory diseases. Studies were selected according to pre-
viously defined criteria (confirmed diagnosis of chronic inflam-
matory disease of patients included, assessment of adherence
interventions and experimental study design). 2. Three expert
workshops (hospital pharmacy, nursing and medical special-
ties) to elaborate recommendations. 3. Expert online voting
about the degree of agreement with recommendations. 4. Fi-
nal face to face consensus workshop.

Results: A total of 1115 papers were identified, 84 were fully
reviewed and 30 were selected according to criteria. A preli-
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Resumen

Objetivo: La adherencia terapéutica en los pacientes con enfer-
medades inflamatorias crénicas es fundamental para alcanzar
la efectividad del tratamiento. El objetivo de este trabajo es
crear un documento de recomendaciones para los profesio-
nales de la salud que promueva la adherencia al tratamiento.
Métodos: Se siguié una metodologia secuencial: 1. Revisién
sistematica en Evidence Based Medicine Reviews (EBMR), Em-
base y MedLine de intervenciones en adherencia en enferme-
dades inflamatorias crénicas sin restriciones temporales. Los
estudios se seleccionaron segun criterios previamente defi-
nidos (pacientes diagnosticados de enfermedad inflamatoria
crénica, evaluacion de intervenciones para la mejora de la
adherencia y disefio experimental de estudio). 2. Reunién con
tres grupos de expertos (farmacia hospitalaria, enfermeria y
especialidades médicas) para generar recomendaciones. 3. Vo-
tacion electronica de los expertos sobre el grado de acuerdo
con las recomendaciones. 4. Reunién presencial final de las
recomendaciones.

Resultados: Se identificaron 1.115 citas, se revisaron 84 y se se-
leccionaron 30 de acuerdo a los criterios de elegibilidad. Se re-
dactd un listado inicial de 8 recomendaciones basadas en la
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minary list of 8 recommendations based on evidence was de-
veloped and discussed in the expert workshops. As a result, a
new version of 14 recommendations was created. Later, online
voting showed a high degree of agreement among experts: 7
out of 14 recommendations obtained unanimous approval; in
the other 7, 1 to 3 experts were partially in disagreement. Re-
commendations without unanimous agreement were further
reviewed and modified in the face to face meeting and final
recommendations were approved unanimously.

Conclusions: This consensus statement gathers all relevant
aspects to be interdisciplinary considered to detect, monitor
and assess medication adherence, involving the patient in the
process. Further studies are needed to assess the impact of
interventions to improve compliance in patients with chro-
nic inflammatory diseases both in terms of adherence and in
health outcomes.

KEYWORDS
Patient compliance; Chronic disease; Inflammation;
Recommendations
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Contribution to Scientific Literature

In a social context of polymedicated patients, with
an ageing population and a tendency to chronic condi-
tions, the concepts of self-care, treatment adherence, and
health outcomes have become particularly relevant. It is
necessary to prepare recommendations targeted to and
designed by healthcare professionals, in order to improve
treatment adherence in their patients, and therefore im-
prove disease control and their overall health status.

The innovative contribution of our study is its approach,
which allows us to cover a need unmet so far: developing
recommendation guidelines in order to increase patient
adherence to treatments for inflammatory conditions.

This study was conducted sequentially, through syste-
matic literature review of interventions on treatment ad-
herence for chronic inflammatory conditions, without any
time limitations. The result of said review was the selec-
tion of different studies according to previously defined
criteria. Meetings were set up with three groups of ex-
perts from different settings (hospital pharmacy, nursing,
and different medical specialties), to provide the recom-
mendations with a multidisciplinary and plural perspecti-
ve. Finally, a series of structured recommendations were
established, highlighting the need for actions targeted
to identifying the causes for lack of patient adherence to
treatment, and to define informative and educational ac-
tions, as well as reminders (emails, apps, etc.). Another
suggestion from the conclusions was to set up new lines
of research, with studies assessing the implementation of
guidelines for treatment adherence and their monitoring,
in order to determine the health outcomes derived of said
implementation, also assessing the opinion of patient as-
sociations.

evidencia, que se discutié en las reuniones de expertos y dio
lugar a una nueva version de 14 recomendaciones. La poste-
rior votacion electronica de esta version evidencié un elevado
grado de acuerdo entre los expertos: en 7 recomendaciones,
acuerdo unanime; en las 7 restantes, entre 1y 3 expertos par-
cialmente en desacuerdo. En la reuniéon presencial se volvieron
a revisar y modificar las recomendaciones, sin acuerdo unani-
me, que finalmente se aprobaron por unanimidad.
Conclusiones: Estas recomendaciones recogen los aspectos
relevantes para detectar, monitorizar y evaluar la adherencia
terapéutica de forma multidisciplinar, implicando de forma ac-
tiva al paciente. Son necesarios nuevos estudios para evaluar
el impacto de las intervenciones para mejorar la adherencia en
los pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas y su in-
fluencia tanto en los aspectos relativos al cumplimiento como
en los resultados en salud.

PALABRAS CLAVE
Adherencia terapéutica; Enfermedad crénica; Inflamacién;
Recomendaciones
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Introduction

In recent years, the treatment armamentarium for
chronic inflammatory conditions has been increased
with the launch of new biologic drugs, which have im-
proved the progression of said diseases, with a positive
impact on patient satisfaction with treatments and on
their quality of life. However, for any drug to reach its
optimal levels of efficacy, it is essential to create awa-
reness in patients about the importance of treatment
adherence. In the case of biologic drugs, the treatment
adherence rate for inflammatory diseases would be be-
tween 22 and 99%'?, depending on the drug and the
method for assessing adherence; though generally it is
estimated at around 70%.

The attitude of patients regarding adherence will be
mainly determined by their knowledge about their disea-
se and its treatment; on the other hand, sociodemogra-
phical aspects are not so important. These aspects can
also explain why a patient can be compliant and have
good adherence to treatments for one disease, while
not being compliant with another treatment (for ano-
ther concomitant disease, or the same one)3. Therefore,
interventions targeted to improving adherence must be,
as far as possible, individualized for each patient; and to
this aim, it is necessary to try and learn the causes for the
lack of adherence in a tailored way, in order to select the
adequate strategies for each patient*>.

The objective of this study has been the preparation
of recommendations, supported by the main healthcare
professionals (hospital pharmacy, nursing, and medical
specialties) involved in managing patients with chronic
inflammatory diseases, who encourage treatment adhe-
rence from their clinical practice.
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Material and methods

A sequential methodology in four stages was fo-
llowed for the development of these recommendations.

Systematic review of evidence

Firstly, a systematic review was conducted of the in-
terventions for improving treatment adherence in in-
flammatory conditions, which was used as the basis for
preparing the initial recommendations. The search was
started on March, 24™, 2013, without any time limi-
tations, in the following databases: EBM Reviews, Co-
chrane Database of Systematic Reviews (2005 to March
2013), Embase (1988 to 2013, week 16) and MedLine
through the OVID platform (1946 until the current day).
The search strategy in order to identify all relevant stu-
dies included terms associated with the conditions stu-
died, adherence and persistence, and was limited to
studies published in English and Spanish (Table 1). Stu-
dies were considered eligible if: (i) they included patients
with a confirmed diagnosis of an inflammatory condi-
tion (Rheumatoid Arthritis, Polyarticular Juvenile Idiopa-
thic Arthritis, Axial Spondyloarthritis, Ankylosing Spond-
ylitis, Psoriatic Arthritis, Psoriasis, Crohn’s Disease, and
Ulcerative Colitis) under drug treatment; (ii) there was
an assessment of any intervention or method used for
improving drug treatment adherence; and (iii) they pre-
sented a comparative or non-comparative experimental
design, including observational studies or systematic
reviews. The following were excluded: non-systematic

Table 1. Search Strategy (24/04/2013)

bibliographic reviews, editorials and opinion articles, as
well as presentations to congresses. Two independent
reviewers selected the studies according to previously
defined criteria, in two structured stages of reading the
title and abstract (1) and the complete text (2). Discre-
pancies were sorted out by consensus.

The relevant data from the studies selected were ex-
tracted in evidence tables, where interventions for im-
proving treatment adherence were classified, according
to their nature, into informative (targeted to promote
higher knowledge and awareness among patients about
their condition and treatment), educational/behavioural
(developed to influence and modify patient behaviour,
through reminders for taking their medication, or rewar-
ding the desired behaviour), or mixed (including both
types of interventions previously mentioned)®. Finally,
preliminary recommendations were prepared, based on
evidence and classified according to the recommenda-
tions by the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(Randomized Clinical Trials (RCTs), Cohort Studies (CS)
and CT systematic reviews: levels 2a-2c; Case-Control
Studies (CCS) and CCS systematic reviews: level 3a-3b;
Series of cases: Level 4; Expert opinion: Level 5)7, and
these were subsequently presented to the experts invol-
ved.

Expert Group Meeting

During June, 2013, the contents of the initial recom-
mendations were discussed in 3 sequential meetings,
following a methodology of nominal groups with the

# Search Results

1 (crohn or crohn’s or crohn’s disease).mp. 87,506
2 (Colitis, Ulcerative or ulcerative colitis).mp 69,871
3 psoriasis.mp. 69,170
4 (Arthritis, Psoriatic or psoriatic arthritis).mp. 14,780
5 (Arthritis, Rheumatoid or rheumatoid arthritis).mp 210,387
6 (Arthritis, Juvenile Rheumatoid or Juvenile Idiopathic Arthritis).mp 12,798
7 (Spondylarthritis or Spinal Arthritis).mp 2,748
8 (Spondylitis, Ankylosing or Rheumatoid Spondylitis).mp 11,428
9 lTor2or3ordor5or6or7or8 407,773
10 (medication adherence or patient adherence).mp. 144,647
11 (medication or medicine or medicines or medical or therapy or therapie or drug or drugs).mp. 11,459.187
12 (complian$ or non-complian$ or non complian$ or noncomplian$ or adher$ or pon—adher$ or 1143276

non adher$ or nonadher$ or persist$ or non-persist$ or non persist$ or nonpersist$).mp

13 10 or (11 and 12) 517,591
14 (intervention$ or program$).mp 2,355.300
15 9and 13 and 14 1,428
16 limit 15 to (english or spanish)[Limit not valid in CDSR; records were retained] 1,371
17 remove duplicates from 16 1,104
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different expert groups: hospital pharmacy, nursing, and
medical specialties (Rheumatology, Gastroenterology,
and Dermatology). Experts were selected according to
their professional experience regarding treatment of pa-
tients diagnosed with chronic inflammatory conditions,
and their previous experience in terms of initiatives for
improving treatment adherence. The meetings included
12 Hospital Pharmacists, 7 nurses, and 11 physicians (5
Rheumatologists, 3 Gastroenterologists, and 3 Dermato-
logists). The evidence outcomes were presented in each
meeting, and the main points of interest were discussed,
as well as the preliminary recommendations. Based on
the comments and suggestions by each expert group, a
second version of the recommendations was prepared.

Electronic vote of recommendations

The second version of recommendations was submi-
tted to one single individual vote through an electro-
nic survey with a 5-item Likert Scale (from “Complete
agreement” to “Complete disagreement”), in order to
assess the level of agreement with each recommenda-
tion. Those experts who showed a certain degree of
disagreement with any of the recommendations were
asked to provide comments for improving and accepting
the wording.

Final Meeting for Recommendations

On September, 2013, the final meeting was held in or-
der to establish the recommendations, with the participa-
tion of all experts. The outcomes of the electronic survey
were presented, and those recommendations without
unanimous agreement were discussed and modified,
while the rest were considered as final recommendations.
Those new recommendations created by discussion un-
derwent a final vote within the same meeting, and a final
agreement was reached in terms of their final version.

Results
Systematic Review results

A total of 1,115 single quotes were identified based
on the search strategy (Fig. 1), while 84 articles were
considered potentially relevant based on the review of
title and abstract. The complete text of these articles was
then reviewed. After applying the eligibility criteria, 30 ar-
ticles were selected which, after review, were classified as
publications assessing: informative interventions (n=7),
educational or behavioural interventions (n=2) or mixed
interventions (n=17, belonging to 15 studies). Four (4)
systematic reviews of evidence were also included.

Preparation of Recommendations

Literature review resulted in an initial list of 8 recom-
mendations based on evidence, which was discussed

and modified at each of the three expert meetings, thus
reaching a preliminary list of recommendations with an
Expert Level of Evidence in the majority of cases. This
preliminary list of recommendations was distributed
into 7 blocks that describe the process of assessment
for treatment adherence: the importance of adherence,
communication with patients, patient stratification ac-
cording to their risk of non-adherence, estimating/asses-
sing/monitoring adherence, interdisciplinary approach
of the intervention, individualization, and strategies in
order to improve adherence. The individual voting throu-
gh electronic questionnaire showed a very high level of
agreement among experts. From the 14 recommenda-
tions submitted to vote, the experts showed a unani-
mous level of agreement for 7, and for the remaining 7,
only 1 to 3 experts declared to be partially in disagree-
ment. The latter were reviewed, modified, and a consen-
sus was reached in the final meeting, with a unanimous
vote (Table 2). Each one of the 14 final recommenda-
tions are detailed below, divided into blocks, as well as
their justification according to the level of evidence for
each one:

Block 1: The importance of Adherence
Recomendation 1.1

To promote and generate lines of research in order to
determine the relationship between the level of treat-
ment adherence and health outcomes.

Level of evidence: 5.

Block 2: Communication with Patients

Recommendation 2.1

To promote the development of communication abi-
lities in healthcare professionals in order to encourage a
fluent and honest communication with patients based
on mutual trust.

Level of evidence: 2a

Comments to the recommendation: A systematic re-
view by Pasma et al.® about the factors associated with
treatment adherence in patients with Rheumatoid Ar-
thritis identified that a good communication between
healthcare professional and patient is required in order
to convince the patient of the importance of treatment.

Recommendation 2.2

In order to achieve higher treatment adherence and,
consequently, better health outcomes, the following are
necessary:

e Farly and continuous information and education for
patients about the disease.

e Acceptance of their disease by patients.

* Patient commitment with the agreed-upon treatment
strategy.

Level of evidence: 1a
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Number of quotes identified in
the searches
(n=1371)

Number of additional quotes
identified in other sources
(n=13)

\ 4 \

Total number of duplicate quotes eliminated
(n =269)

Y

Total number of unique

screened
(n=1115)

Total number of eliminated quotes

(n = 1048)

\

Total number of complete
text articles analyzed in order

to decide their eligibility
(n = 84)

\

Total number of studies
included in the qualitative
synthesis of the systematic

review
(n =30)

Communication to congress (n = 17)

Total number of complete text
articles excluded, and reasons for
their exclusion
(n =54)

Type of intervention (n = 23)
Non-systematic review (n = 8)

Study design (n = 4)
Publication non-available (n = 2)

\J

Number of systematic reviews
identified
(n=4)

A \

\

Total number of
articles assessing
educational/

Total number of
articles assessing
informative

interventions _behawogral
(n=7) interventions
- (n=2)

Total number of
articles assessing
mixed interventions

(n=17)

(from 15 studies)

Figure 1. PRISMA
Diagram of Systematic

Review.

Comments to the recommendation: Joosten et al.®
studied the evidence of efficacy in shared decision ma-
king in terms of health outcomes. The authors reviewed
11 relevant publications about different conditions, and
reached the conclusion that the process of shared deci-
sion making can be a good method in order to achieve
patient commitment, particularly in chronic conditions.
However, they identified the need for further studies
in order to assess its efficacy. Likewise, the most recent
recommendations by EULAR (European League Against
Rheumatism) for management of Rheumatoid Arthritis
with Disease Modifying Drugs'® have also included as
one of its essential principles the concept of treatment as
a shared decision between patient and Rheumatologist.
This principle is based on the discussion of the treatment
plan, its objectives, and the reasons for its selection.

Recommendation 2.3

Healthcare professionals must advice patients about re-
liable information sources regarding their disease and treat-
ment, adapted to their information needs (for example,
web-pages of patient associations or scientific societies).

Level of evidence: 5.

Block 3: Patient Stratification according to their
Risk of Non-Adherence

Recommendation 3.1

For the patient stratification process, the following
must be taken into account:
e Aspects associated with the knowledge and accep-
tance of patients of their disease, their sociocultural
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Table 2. Summary of Recommendations with Degree of Agreement for each Recommendation

Initial Final
Agreement Agreement
(%) (%)
(n=30) (n=26)
Block 1: The Importance of Adherence
Recommendation 1.1 To promote and generate lines of research in order to determine the 100 .
relationship between the level of treatment adherence and health outcomes.
Block 2: Communication with Patient
Recommendation 2.1 To promote the development of communication abilities in healthcare
professionals in order to encourage a fluent and honest communication with patients based on 100 -
mutual trust.
Recommendation 2.2 In order to achieve higher treatment adherence and, consequently, better
health outcomes, the following are necessary:
Early and continuous information and education for patients about the disease. 91 100
Acceptance of their disease by patients.
Patient commitment with the agreed-upon treatment strategy.
Recommendation 2.3 Healthcare professionals must advice patients about reliable information
sources regarding their disease and treatment, adapted to their information needs (for example, 97 100
web-pages of patient associations or scientific societies).
Block 3: Patient Stratification according to their Risk of Lack of Adherence
Recommendation 3.1 For the patient stratification process, the following must be taken into
account:
Aspects associated with the knowledge and acceptance of patients of their disease, their
sociocultural and economic setting, their expectations, fear of adverse effects, their comorbidities, 97 100
physical difficulties for administration, etc.
Potential barriers for treatment adherence: treatment complexity, treatment tolerability, easy access
to health professionals, etc.
Block 4: Estimating / Assessing / Monitoring Adherence
Recommendation 4.1 To estimate and analyze adherence periodically is a key aspect in the
management of patients with chronic diseases, and essential for making informed decisions about 97 100
patient treatment.
Recommendation 4.2 Tools for assessing adherence must be simple, in order to encourage their
use in daily clinical practice, and they should be preferably validated in the population of interest
(Table 3). 94 100
It is advisable to use simultaneously at least two tools for assessing adherence, adapted to the daily
practice of each healthcare professional.
Block 5: Interdisciplinary Approach of the Intervention
Recommendation 5.1 Adherence must be approached by consensus and in an interdisciplinary
manner by all agents (healthcare professionals, patients, caregivers and relatives, and managers) 97 100
involved in comprehensive patient care; it would be advisable to encourage dialogue forums
between them.
Recommendation 5.2 Healthcare professionals involved in patient care should share direct
technologies for information and communication in the clinical record setting, to allow a better 100 -
coordination.
Block 6: Individualization
Recommendation 6.1 For each patient, it is recommended to assess the factors predicting
treatment adherence before and after treatment. It is recommended that these interventions should
be individualized, because:
There is no unique intervention that can be recommended to all patients. 100 -
Risk factors differ according to patient characteristics, type of disease, and treatment.
The needs and beliefs of each patient are varied, regarding their disease, its treatment, and
potential side effects.
Block 7: Strategies
Recommendation 7.1 Interventions targeted to improving treatment adherence, adapted to the
individual needs of patients, and approved by consensus by the interdisciplinary teams, should 100 -
include standard informative aspects, educational / behavioural aspects, or a combination of both.
Recommendation 7.2 In paediatric patients, programs for improving treatment adherence should 100 :
include the active participation of their relatives or carers.
Recommendation 7.3 For dependent patients or those who require assistance by a carer or
relative, the intervention programs for improving adherence must include the active participation by 100 -

their carers or relatives.
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and economic setting, their expectations, fear of ad-

verse effects, their comorbidities, physical difficulties

for administration, etc.

e Potential barriers for treatment adherence: treatment
complexity, treatment tolerability, easy access to heal-
th professionals, etc.

Level of evidence: 2b.

Comments to the recommendation: Patient stratifica-
tion according to their risk of non-adherence has been
identified as an increasing need in order to personalize
the strategies for improving adherence. Even though no
specific risk pattern has been identified for non-adherent
patients, some tools have been developed'!, which have
been used in prospective studies with positive results'.

Block 4: Estimating / Assessing / Monitoring
Adherence

Recommendation 4.1

To estimate and analyze adherence periodically is a
key aspect in the management of patients with chronic
diseases, and essential for making informed decisions
about patient treatment.

Level of evidence: 5.

Recommendation 4.2

Tools for assessing adherence must be simple, in or-
der to encourage their use in daily clinical practice, and
they should be preferably validated in the population of
interest (Table 3). It is advisable to use simultaneously at
least two tools for assessing adherence, adapted to the
daily practice of each healthcare professional.

Level of evidence: 5.

Block 5: Interdisciplinary Approach of the
Intervention
Recommendation 5.1

Adherence must be approached by consensus and in
an interdisciplinary manner by all agents (healthcare pro-
fessionals, patients, caregivers and relatives, and mana-

Table 3. The most usual methods for estimating
treatment adherence

Direct Methods

Pharmacological Marker

Indirect Methods

Patient-reported adherence (“ad hoc” question/s)
Pharmacy Dispensing Record

Medication count

Electronic monitors for medication control

Morisky-Green / other questionnaires

Patient diary

gers) involved in comprehensive patient care, it would be
advisable to encourage dialogue forums between them.
Level of evidence: 5.

Recommendation 5.2

Healthcare professionals involved in patient care
should share direct technologies for information and
communication in the clinical record setting, to allow a
better coordination.

Level of evidence: 5.

Block 6: Individualization

Recommendation 6.1

For each patient, it is recommended to assess the fac-
tors predicting treatment adherence before and after
treatment. It is recommended that these interventions
should be individualized, because:

e There is no unique intervention that can be recom-
mended to all patients.

* Risk factors differ according to patient characteristics,
type of disease, and treatment.

e The needs and beliefs of each patient are varied, re-
garding their disease, its treatment, and potential side
effects.

Level of evidence: 5.

Block 7: Strategies
Recommendation 7.1

Interventions targeted to improving treatment adhe-
rence, adapted to the individual needs of patients, and
approved by consensus by the interdisciplinary teams,
should include standard informative aspects, educatio-
nal / behavioural aspects, or a combination of both.

Level of evidence: 5.

Recommendation 7.2

In paediatric patients, programs for improving treat-
ment adherence should include the active participation
of their relatives or carers.

Level of evidence: 1b

Comments to the recommendation: Carers or relati-
ves will usually play an active role in the studies of inter-
ventions for treatment adherence in paediatric patients.
Those studies identified in the process of systematic re-
view that included paediatric population involved carers
or relatives in all cases, as active participants of the stra-
tegym“.

Recommendation 7.3

For dependent patients, or those who require assis-
tance by a carer or relative, the intervention programs
for improving adherence must include the active partici-
pation by their carers or relatives.

Level of evidence: 5.
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Recommendation 7.4

It is recommended to use comprehensive strategies
sustained over time between the healthcare professional
and the patient, targeted to encourage treatment adhe-
rence. These should include, for example (Table 4):

e Oral, written and/or electronic channels of information.

e Adaptation of the treatment strategy.

e Tools as reminders for administration as well as for
collecting medication.

Level of evidence: 1b

Comments to recommendation: In the process of evi-
dence systematic review, different articles were identi-
fied that assessed the use of various interventions for
improving treatment adherence in patients with syste-
mic inflammatory diseases™ 878, To develop this Re-
commendation, those interventions that had proven
efficacy for improving adherence were included, as well
as other potential strategies suggested by experts and
agreed upon during the consensus process.

Discussion

The objective of these recommendations is to create
awareness among all healthcare professionals involved
in managing patients diagnosed with systemic inflam-
matory conditions about the importance of treatment
adherence, how to communicate with patients, how to
detect and assess patient adherence, and which strate-
gies could be applied in order to improve adherence.
This is the first multidisciplinary document of recommen-
dations prepared in Spain for this area.

Regarding the methodology used in the development
of recommendations, standard processes have been

Table 4. Types of strategies and interventions for
improving adherence

Channels

Individualized family-based sessions.

Informative leaflets / brochures about the disease and its
management.

Semi-structured motivational interviews, either personal or
over the phone, by the healthcare professional.

Use of web tools in the telemedicine setting.
Apps for mobile phones.

Adaptation of the therapeutic strategy

Dosing simplification, as far as possible.

Reminders

Pillboxes.

Mobile alarms as reminders for taking the medication.

Individualized telematic messages (SMS) as reminders for
taking the medication.

Medication calendars or diaries.

taken into account, such as a systematic literature re-
view, as well as more qualitative aspects, such as the dy-
namics of recommendations conducted in each one of
the meetings with healthcare professionals. A structured
survey has also been used, as the most adequate tool
for the final quantification of the degree of agreement
with each one of the recommendations, so that all parti-
cipants had the same level of representation in the final
recommendations. All this leads to a robust process of
preparation of recommendations, at a methodological
level, due to the combination of different strategies.

On the other hand, if we review the different consen-
sus or recommendations published so far in Spain, the
majority have focused on HIV infection™ and psychiatric
conditions?%2'22_ The GESIDA/SEFH/PNS multidisciplinary
consensus on adherence in HIV infection shares some of
the recommendations collected in our study. Particularly,
these show the importance of assessing the factors of
risk for non-adherence, the need of a multidisciplinary
approach to address adherence, the need to assess it
through different methods, the importance of commu-
nication between the healthcare professional and the
patient, and the need to individualize those interven-
tions targeted to improve treatment adherence'®. The
GESIDA recommendations have been recently used to
assess the perspective of the different healthcare pro-
fessionals involved (hospital pharmacists, physicians and
nurses) regarding the support measures for treatment
adherence; differences in their perspectives have been
observed, based on lack of time and training?. In the
Psychiatry area, consensus has focused on schizophre-
nia and major depression. In the case of schizophrenia,
2 unidisciplinary consensuses have been developed by
Psychiatrists®® and nurses?!, with different perspectives,
because the former is mostly focused on improving ad-
herence through psycho-educational strategies targeted
to increasing patient awareness of their condition, and
the latter on improving strategies to be implemented in
daily practice. The consensus on major depression also
stresses that knowledge about the disease and the im-
portance of receiving drug treatment in order to improve
the disease symptoms are the essential aspects in order
to improve treatment adherence??.

Also regarding chronic conditions, different regional
and national agencies have driven initiatives and policies
for the improvement of treatment adherence?*?. In the
European setting, a consensus document for improving
treatment adherence has been recently published?® , de-
veloped through the Delphi methodology, with a panel
of 50 experts from 14 countries representing organiza-
tions of patients, carers, health providers and professio-
nals, politicians, academicians, and industry representati-
ves. Twenty-five (25) potential solutions were prioritized
for improving adherence, primarily an improvement in
education and information for patients, patient invol-
vement in drug therapy decisions taking into account
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their preferences, and a higher education and training
for healthcare professionals.

Another important aspect to be considered is the im-
pact of non-adherence in health outcomes. The impact
of lack of adherence has been widely studied in condi-
tions such as HIV infection?’, psychiatric disorders?, or
cardiovascular conditions?®, demonstrating the associa-
tion between the lack of adherence in a generic way
with a higher mortality rate*. However, this impact has
not been so widely explored in systemic inflammatory
conditions.

This is a dynamic document that is open to review, in
order to incorporate any new recommendations based
on the outcomes of new studies assessing strategies tar-
geted to improving therapeutic adherence in these pa-
tients, and showing improvements in health outcomes.
Among many discussions and debates generated during
the meetings of the expert panel, one need stood out:
to generate new evidence through pilot studies or other
type of observational studies to assess the impact of
interventions for improving adherence in patients with
inflammatory diseases, and the optimal frequency for
this assessment from the point of health outcomes, and
always from the multidisciplinary perspective of health-
care professionals involved in the process.

In the conditions studied, there is a variation in the
type of population affected, and their course and prog-
nosis; this could represent a limitation for their joint
analysis. However, these are chronic clinical entities that
share common characteristics, and have a high impact
on the quality of life of patients; therefore, an overa-
Il document can allow the healthcare professional to
apply the recommendations which are more adequate
for each case.

On of the main limitations of this document is the lack
of involvement by patient associations in these recom-
mendations. As previously discussed, the point of view of
patients is essential in order to approach adherence from
a comprehensive perspective. However, this group has not
been involved in the development of this first document.

New studies are required in the setting of daily clinical
practice, to generate evidence regarding the impact of
interventions on improving adherence in patients with
inflammatory diseases and their association with heal-
th outcomes. However, this article collects all aspects to
be taken into account in order to detect, monitor and
assess therapeutic adherence in a multidisciplinary man-
ner, actively involving the patient in this process, and
allowing all healthcare professionals in Spain to consult
and use it at any time.
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Aportacion a la literatura cientifica

En un contexto social de pacientes polimedicados, de
poblacién envejecida y con una tendencia a la cronicidad
de patologias, los conceptos auto-cuidado, adherencia
y resultados en salud cobran especial relevancia. Es ne-
cesaria la elaboracién de recomendaciones dirigidas y
elaboradas por profesionales de salud para mejorar el
cumplimiento de sus pacientes en relacién a sus trata-
mientos y consecuentemente mejorar el control de su
enfermedad y su nivel de salud global. La aportacién no-
vedosa de nuestro estudio es el planteamiento realizado,
gue nos ha permitido cubrir una necesidad no cubierta
hasta el momento; la elaboracién de recomendaciones
para aumentar la adherencia terapéutica en enfermeda-
des inflamatorias.

El trabajo se elabord secuencialmente mediante la re-
vision sistematica en la literatura de intervenciones en
adherencia en enfermedades inflamatorias crénicas sin
restricciones temporales. El resultado de dicha revisién
fue la seleccion de diferentes estudios segun criterios
previamente definidos. Se reunié a tres grupos de exper-
tos de distintos &mbitos (farmacia hospitalaria, enferme-
ria y distintas especialidades médicas) para dar una pers-
pectiva multidisciplinar y plural a las recomendaciones.
Finalmente se establecié una serie de recomendaciones
estructuradas remarcando la necesidad de llevar a cabo
actuaciones dirigidas a identificar las causas de falta de
cumplimiento a nivel de paciente y el definir actuaciones
de cariz informativo, educacional, recordatorio (emails,

apps, etc.). Como conclusiones también se proponen
nuevas lineas de investigacién con estudios en los cuéles
se evalué la implementacion de guias de adherencia y
su monitorizacion para la determinacion de los resulta-
dos en salud derivados de su implementacion, valorando
también la opinidn de asociaciones de pacientes.

Introduccion

En los ultimos afios, el arsenal terapéutico para las en-
fermedades inflamatorias crénicas se ha incrementado
con la aparicién de los nuevos farmacos bioldgicos que
han mejorado la progresién de estas enfermedades, im-
pactando positivamente en la satisfaccion del paciente
con los tratamientos y en su calidad de vida. Sin embar-
go, para que cualquier fdrmaco alcance unos niveles 6p-
timos de efectividad es fundamental que el paciente sea
consciente de la importancia de la adhesiéon o adheren-
cia al tratamiento. En el caso de los farmacos bioldgicos
la tasa de adherencia terapéutica para enfermedades in-
flamatorias se situaria entre el 22 y el 99%"2, en funcion
del farmaco y el método de evaluacién de la adherencia,
aunqgue generalmente se sitla alrededor del 70%.

La actitud del paciente frente a la adherencia viene
determinada principalmente por sus conocimientos en
relacion a su enfermedad y al tratamiento, mientras que
los aspectos sociodemograficos son menos importantes.
Estos aspectos también explican por qué un paciente
puede ser adherente y tener buen cumplimiento a los
tratamientos de una enfermedad, y sin embargo no serlo
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a otro tratamiento (para otra enfermedad concomitante
o0 para la misma)®. Por lo tanto, las intervenciones dirigi-
das a mejorar la adherencia deben ser, en la medida de
lo posible, individualizadas para cada paciente y para ello
es necesario que se intenten conocer las causas de la fal-
ta de adherencia de forma personalizada para seleccio-
nar asi las estrategias apropiadas para cada paciente*>.

El objetivo de este trabajo ha sido la elaboracién de unas
recomendaciones, avaladas por los principales profesiona-
les sanitarios (farmacia hospitalaria, enfermerfa y especiali-
dades médicas) implicados en el cuidado de los pacientes
con enfermedades inflamatorias crénicas que promuevan
la adherencia terapéutica desde su practica clinica.

Material y métodos

Para el desarrollo de estas recomendaciones, se siguié
una metodologia secuencial en cuatro etapas.

Revision sistematica de la evidencia

En primer lugar se realizd una revision sistematica de
las intervenciones para la mejora de la adherencia en
enfermedades inflamatorias, que se utilizé como base
para elaborar las recomendaciones iniciales. Se realizé
una busqueda a fecha de 24 de marzo de 2013, sin
restricciones temporales en las bases de datos EBM Re-
views, Cochrane Database of Systematic Reviews (2005
to March 2013), Embase (1988 a 2013 semana 16) y
MedLine a través de la plataforma OVID (1946 hasta la
actualidad). La estrategia de blsqueda para identificar

Tabla 1. Estrategia de busqueda (24/04/2013)

todos los estudios relevantes incluyé términos relacio-
nados con las enfermedades de interés, la adherencia
y la persistencia y se limité a estudios publicados en in-
glés y espafiol (Tabla 1). Los estudios fueron elegibles
si (i) incluian pacientes con diagnoéstico confirmado de
una enfermedad inflamatoria (artritis reumatoide, artri-
tis idiopatica juvenil poliarticular, espondiloartritis axial,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, psoriasis,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) en tratamien-
to farmacoldgico, (i) evaluaban cualquier intervencion
o método utilizado para la mejora de la adherencia al
tratamiento farmacoldgico, y (iii) presentaban un disefio
experimental comparativo o no comparativo, incluyendo
estudios observacionales o revisiones sistematicas. Fue-
ron excluidas las revisiones bibliograficas no sistemati-
cas, las editoriales y los articulos de opinién, asi como
las presentaciones a congresos. Dos evaluadores inde-
pendientes seleccionaron los estudios segun los criterios
previamente definidos en dos fases estructuradas de lec-
tura de titulo y resumen (1) y a texto completo (2). Las
discrepancias se resolvieron por consenso.

Los datos relevantes de los estudios seleccionados
fueron extraidos en tablas de evidencia, en las que se
clasificaron las intervenciones para la mejora de la adhe-
rencia segun su naturaleza como informativas (dirigidas
a promover un mayor conocimiento y concienciacion de
los pacientes sobre su enfermedad y tratamiento), edu-
cacionales/conductuales (desarrolladas para influenciar
y modificar el comportamiento del paciente, mediante
recordatorios de toma de la medicacién o premiando el
comportamiento deseado) o mixtas (que engloban los

# Busqueda Resultados
1 (crohn or crohn’s or crohn’s disease).mp. 87.506
2 (Colitis, Ulcerative or ulcerative colitis).mp 69.871
3 psoriasis.mp. 69.170
4 (Arthritis, Psoriatic or psoriatic arthritis).mp. 14.780
5 (Arthritis, Rheumatoid or rheumatoid arthritis).mp 210.387
6 (Arthritis, Juvenile Rheumatoid or Juvenile Idiopathic Arthritis).mp 12.798
7 (Spondylarthritis or Spinal Arthritis).mp 2.748
8 (Spondylitis, Ankylosing or Rheumatoid Spondylitis).mp 11.428
9 lor2or3ordor5or6or7or8 407.773
10  (medication adherence or patient compliance).mp. 144.647
11 (medication or medicine or medicines or medical or therapy or therapie or drug or drugs).mp. 11.459.187
12 (complian$ or non-complian$ or non complian$ or noncomplian$ or adher$ or non-adher$ or 1143.276
non adher$ or nonadher$ or persist$ or non-persist$ or non persist$ or nonpersist$).mp
13 10 or (11 and 12) 517.591
14 (intervention$ or program$).mp 2.355.300
15 9and 13 and 14 1.428
16 limit 15 to (english or spanish)[Limit not valid in CDSR; records were retained] 1.371
17  remove duplicates from 16 1.104
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dos tipos de intervenciones anteriores)®. Finalmente se
realizaron las recomendaciones preliminares basadas en
la evidencia y clasificadas segln las recomendaciones
del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (Ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y revisiones sistematicas de
ECA: grados 1a-1c; Estudios de cohortes (EC) y revisio-
nes sistematicas de EC: grados 2a-2c; Estudios de casos
y controles (ECC) y revisiones sistematicas de ECC: gra-
do 3a-3b; Series de casos: grado 4; Opinién de experto:
grado 5)’, y que fueron posteriormente presentadas a
los expertos implicados.

Reunién de los grupos de expertos

Durante el mes de junio de 2013 se discuti6 el con-
tenido de las recomendaciones iniciales en 3 reuniones
secuenciales siguiendo una metodologia de grupos no-
minales con los diferentes grupos de expertos: farmacia
hospitalaria, enfermeria y especialidades médicas (reu-
matologia, gastroenterologia y dermatologia). Los ex-
pertos fueron seleccionados debido a su experiencia pro-
fesional en el tratamiento de pacientes diagnosticados
de enfermedades inflamatorias crénicas y a su experien-
cia previa en iniciativas para la mejora de la adherencia.
Se incluyeron 12 farmacéuticos de hospital, 7 enferme-
ros y 11 médicos (5 reumatdlogos, 3 gastroenterélogos
y 3 dermatoélogos). En cada reunion se presentaron los
resultados de la evidencia y se discutieron los principales
puntos de interés, asi como las recomendaciones pre-
liminares. A partir de los comentarios y sugerencias de
cada uno de los grupos de expertos, se redacté una se-
gunda version de las recomendaciones.

Votacion electrénica de las recomendaciones

La segunda version de las recomendaciones fue so-
metida a una Unica votacién individual mediante una
encuesta electrénica con una escala de Likert de 5 ftems
(desde “Totalmente de acuerdo” hasta “Totalmente en
desacuerdo”) para evaluar el grado de acuerdo con cada
una de las recomendaciones. Aquellos expertos que
mostraron un cierto grado de desacuerdo en alguna de
las recomendaciones debian facilitar comentarios para la
mejora y aceptacion del redactado.

Reunion final de las recomendaciones

En septiembre de 2013 se realizé la reunion final de
para establecer las recomendaciones, en la que partici-
paron todos los expertos. Se presentaron los resultados
de la encuesta electrénica, y se discutieron y modificaron
aquellas recomendaciones en las que no existia un grado
de acuerdo unanime, considerandose las restantes como
recomendaciones definitivas. Las nuevas recomendacio-
nes surgidas de la discusion fueron sometidas a votacion
definitiva en la misma reunién, llegandose a un acuerdo
definitivo en su redactado final.

Resultados
Resultados de la revision sistematica

Se identificaron 1.115 citas Unicas a partir de la estra-
tegia de busqueda (Fig. 1), 84 articulos fueron conside-
rados potencialmente relevantes a partir de la revision de
titulo y resumen. Estos articulos fueron revisados a texto
completo. Tras aplicar los criterios de elegibilidad, se se-
leccionaron 30 articulos que, tras su revision, fueron cla-
sificados como publicaciones que evaluaban: interven-
ciones informativas (n=7), intervenciones educacionales
o conductuales (n=2) o intervenciones mixtas (n=17,
correspondientes a 15 estudios). También se incluyeron
4 revisiones sistematicas de la evidencia.

Elaboracion de recomendaciones

La revision de la literatura dio como resultado un lista-
do inicial de 8 recomendaciones basadas en la evidencia,
que fue discutido y modificado en cada una de las tres
reuniones con expertos, llegandose a un listado prelimi-
nar de recomendaciones con nivel de evidencia de ex-
perto en la mayoria de los casos. Este listado preliminar
de recomendaciones se distribuyeron en 7 bloques que
describen el proceso de la evaluacion de la adherencia
terapéutica: la importancia de la adherencia, la comuni-
cacion con el paciente, la estratificacion de pacientes se-
gun el riesgo de no adherencia, la estimacién/evaluacion/
monitorizacién de la adherencia, el abordaje interdisci-
plinar de la intervencion, la individualizacién y las estra-
tegias para mejorar la adherencia. La votacion individual
mediante cuestionario electrénico mostré un grado muy
elevado de acuerdo entre los expertos. De las 14 reco-
mendaciones que fueron sometidas a votacion, en 7 de
ellas los expertos mostraron un grado de acuerdo unani-
me, y en las 7 restantes sélo entre 1y 3 expertos declara-
ron estar parcialmente en desacuerdo. Estas Ultimas fue-
ron revisadas, modificadas y consensuadas en la reunién
final, existiendo unanimidad en la votacién (Tabla 2). A
continuacion se detallan cada una de las 14 recomenda-
ciones finales, divididas por bloques, y su justificacion en
funcién del grado de evidencia en que se basa cada una:

Bloque 1: Importancia de la adherencia
Recomendacion 1.1

Promover y generar lineas de investigacion para esta-
blecer la relacion entre el grado de adherencia terapéu-
tica y los resultados en salud.

Grado de evidencia: 5.

Bloque 2: Comunicacién con el paciente
Recomendacion 2.1

Promover el desarrollo de habilidades comunicativas
por parte de los profesionales sanitarios para favorecer
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Numero de citas identificadas en
las busquedas
(n=1371)

Numero citas adicionales identificadas
en otras fuentes
(n=13)

\ 4 \ 4

Numero total de citas duplicadas eliminadas
(n =269)

Y

Numero total de citas Unicas

cribadas >
(n=1115)

Numero total de citas eliminadas
(n = 1048)

A

NuUmero total de articulos a

texto completo analizados g
para decidir su elegibilidad -
(n = 84)

\

Numero total de estudios
incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision
sistematica
(n =30)

Numero total de articulos a texto
completo excluidos, y razones de su
exclusion
(n = 54)

Tipo de intervencion (n = 23)
Comunicacién a congreso (n = 17)
Revisién no sistematica (n = 8)
Disefio de estudio (n = 4)
Publicacién no disponible (n = 2)

Numero de revisiones
sistematicas identificadas
(n=4)

\

NuUmero total de

NuUmero total de
articulos que evaltan
intervenciones
informacionles
(n=7)

Numero total de
articulos que evaluan
intervenciones
educacionales/
conductuales
(n=2)

articulos que evaltan
intervenciones
mixtas
(n=17)

(correspondientes a

Figura 1. Diagrama

15 estudios)

PRISMA de la revision

sistematica.

una comunicacion fluida y sincera con el paciente basa-
da en la confianza mutua.

Grado de evidencia: 2a

Comentario a la recomendacion: Una revision siste-
matica de Pasma et al.® sobre los factores asociados a la
adherencia al tratamiento en pacientes con artritis reu-
matoide, identificé que es necesaria una buena comuni-
cacién entre el profesional de la salud y el paciente para
convencer al paciente de la importancia del tratamiento

Recomendacion 2.2

Para consequir una mayor adherencia terapéutica y,
en consecuencia, unos mejores resultados en salud es
necesario:

¢ Una informacion y educacion temprana y continuada
al paciente sobre la enfermedad
* [a aceptacion de la enfermedad por parte del pacien-
te
e El compromiso del paciente con la estrategia terapéu-
tica acordada
Grado de evidencia: 1a
Comentario a la recomendacion. Joosten et al.® es-
tudiaron la evidencia de la efectividad de la toma de
decisiones compartidas respecto a los resultados en sa-
lud. Los autores revisaron 11 publicaciones relevantes
en diferentes enfermedades y concluyeron que el pro-
ceso de toma de decisiones compartidas puede ser un
buen método para conseguir el compromiso del pacien-
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Tabla 2. Resumen de recomendaciones con grado de acuerdo de la recomendacion

Acuerdo Acuerdo
inicial (%) final (%)
(n =30) (n =26)

Bloque 1: Importancia de la adherencia

Recomendacion 1.1 Promover y generar lineas de investigacion para establecer la relacién entre el 100
nivel de adherencia terapéutica y los resultados en salud.

Bloque 2: Comunicacién con el paciente

Recomendacion 2.1 Promover el desarrollo de habilidades comunicativas por parte de los

profesionales sanitarios para favorecer una comunicacion fluida y sincera con el paciente basada en la 100 -
confianza mutua.

Recomendacion 2.2 Para conseguir una mayor adherencia terapéutica y, en consecuencia, unos

mejores resultados en salud es necesario:

Una informacién y educacion temprana y continuada al paciente sobre la enfermedad 91 100
La aceptacion de la enfermedad por parte del paciente

El compromiso del paciente con la estrategia terapéutica acordada

Recomendacién 2.3 Los profesionales sanitarios deben asesorar al paciente sobre fuentes de

informacion fiables en relacion a su enfermedad y tratamiento, adaptadas a sus necesidades de 97 100
informacion (por ejemplo paginas web de asociaciones de pacientes o de sociedades cientificas).

Bloque 3: Estratificacion de pacientes segtin riesgo de no adherencia

Recomendacion 3.1 En el proceso de estratificacion de los pacientes deben tenerse en cuenta:

Aspectos relacionados con el conocimiento y la aceptacién del paciente de su enfermedad,

su contexto sociocultural y econémico, sus expectativas, el miedo a los efectos adversos, sus

comorbilidades, las dificultades fisicas para la administracion, etc.

Aspectos relacionados con el conocimiento y la aceptacién del paciente de su enfermedad, 97 100
su contexto sociocultural y econémico, sus expectativas, el miedo a los efectos adversos, sus

comorbilidades, las dificultades fisicas para la administracion, etc.

Posibles barreras para la adherencia: complejidad del tratamiento, tolerancia al tratamiento,

accesibilidad de los profesionales de salud, etc.

Bloque 4: Estimacion/evaluacién/monitorizacion de la adherencia

Recomendacion 4.1 Estimar y analizar periddicamente la adherencia es clave en el manejo del

paciente con enfermedades cronicas y esencial para la toma de decisiones informadas sobre la 97 100
farmacoterapia del paciente.

Recomendacion 4.2 Las herramientas para estimar la adherencia deben ser sencillas para favorecer su

uso en la practica clinica diaria y estar preferentemente validadas en la poblacién de interés. 94 100
Es recomendable la utilizacién simultdnea de al menos dos herramientas para la evaluacién de la

adherencia adaptadas a la practica diaria de cada uno de los profesionales sanitarios.

Bloque 5: Abordaje interdisciplinar de la intervencion

Recomendacion 5.1 El abordaje de la adherencia debe realizarse de forma consensuada e

interdisciplinar por parte de todos los agentes (profesionales sanitarios, pacientes, cuidadores y 97 100
familiares y gestores) implicados en el cuidado integral del paciente, siendo recomendable fomentar

foros de didlogo entre ellos.

Recomendacion 5.2 Los profesionales sanitarios involucrados en el cuidado del paciente deberfan

compartir tecnologfas de informacién y de comunicacién directas en el contexto de la historia clinica, 100 -
gue permitan una mejor coordinacion.

Bloque 6: Individualizacion

Recomendacion 6.1 Para cada paciente, se recomienda evaluar los factores predictores de

la adherencia antes y después del tratamiento. Se recomienda que las intervenciones sean

individualizadas debido a que:

No existe una Unica intervencion que pueda ser recomendable para todos los pacientes. 100 -
Los factores de riesgo difieren segun las caracteristicas del paciente, tipo de enfermedad y tratamiento.

Las necesidades y creencias de cada paciente en relaciéon a la enfermedad, a su tratamiento y a los

posibles efectos adversos son variables.

Bloque 7: Estrategias

Recomendacion 7.1 Las intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia, adaptadas a las necesidades

individuales del paciente y consensuadas entre los equipos interdisciplinares deben incluir aspectos 100 -
informativos estandarizados, aspectos educacionales/conductuales o una combinacién de ambos.
Recomendacion 7.2 En pacientes pediatricos, los programas de intervencion para la mejora de la
adherencia deben incluir la participacién activa de sus cuidadores o familiares.

Recomendacion 7.3 En pacientes dependientes o que requieran la ayuda de un cuidador o familiar,
los programas de intervencion para la mejora de la adherencia deben incluir la participacion activa de 100 -
sus cuidadores o familiares.

100 =
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te, sobretodo en enfermedades crénicas; sin embargo
identificaron la necesidad de llevar a cabo mas estudios
para valorar su eficacia. Del mismo modo, también las
recomendaciones mas recientes de EULAR (Liga Euro-
pea contra el Reumatismo) para el manejo de la artritis
reumatoide con farmacos modificadores de la enferme-
dad'® incluyen como uno de los principios fundamenta-
les el concepto del tratamiento como una decisién com-
partida entre el paciente y el reumatologo. Este principio
se basa en la discusion del plan de tratamiento, de sus
objetivos y de las razones para su eleccion.

Recomendacion 2.3

Los profesionales sanitarios deben asesorar al pacien-
te sobre fuentes de informacion fiables en relacion a su
enfermedad y tratamiento, adaptadas a sus necesidades
de informacion (por ejemplo paginas web de asociacio-
nes de pacientes o de sociedades cientificas).

Grado de evidencia: 5.

Bloque 3: Estratificacion de pacientes segtin el
riesgo de no adherencia

Recomendacion 3.1

En el proceso de estratificacion de los pacientes de-
ben tenerse en cuenta:
® Aspectos relacionados con el conocimiento y la acep-

tacion del paciente de su enfermedad, su contexto

sociocultural y economico, sus expectativas, el miedo

a los efectos adversos, sus comorbilidades, las dificul-

tades fisicas para la administracion, etc.
® Posibles barreras para la adherencia: complejidad del

tratamiento, tolerancia al tratamiento, accesibilidad
de los profesionales de salud, etc.

Grado de evidencia: 2b.

Comentario a la recomendacion: La estratificacion
de los pacientes segun el riesgo de no adherencia se ha
identificado como una necesidad creciente para la per-
sonalizacién de las estrategias de mejora de la adheren-
cia. Pese a que no se ha identificado un patrén de riesgo
especifico del paciente no adherente, se han desarro-
llado algunas herramientas' que han sido utilizadas en
estudios prospectivos con resultados positivos'.

Bloque 4: Estimacion/evaluacién/monitorizaciéon
de la adherencia

Recomendacion 4.1

Estimar y analizar periodicamente la adherencia es
clave en el manejo del paciente con enfermedades cro-
nicas y esencial para la toma de decisiones informadas
sobre el tratamiento del paciente.

Grado de evidencia: 5.

Recomendacion 4.2

Las herramientas para estimar la adherencia deben
ser sencillas para favorecer su uso en la practica clinica

diaria y estar preferentemente validadas en la poblacion
de interés (Tabla 3). Es recomendable la utilizacién simul-
tanea de al menos dos herramientas para la evaluacion
de la adherencia adaptadas a la practica diaria de cada
uno de los profesionales sanitarios.

Grado de evidencia: 5.

Bloque 5: Abordaje interdisciplinar de la
intervencion

Recomendacion 5.1

El abordaje de la adherencia debe realizarse de for-
ma consensuada e interdisciplinar por parte de todos los
agentes (profesionales sanitarios, pacientes, cuidadores
y familiares y gestores) implicados en el cuidado integral
del paciente, siendo recomendable fomentar foros de
didlogo entre ellos.

Grado de evidencia: 5.

Recomendaciéon 5.2

Los profesionales sanitarios involucrados en el cuida-
do del paciente deberian compartir tecnologias de in-
formacion y de comunicacion directas en el contexto de
la historia clinica que permitan una mejor coordinacion.

Grado de evidencia: 5.

Bloque 6: Individualizacion
Recomendacion 6.1

Para cada paciente, se recomienda evaluar los fac-
tores predictores de la adherencia antes y después del
tratamiento. Se recomienda que las intervenciones sean
individualizadas debido a que:

e No existe una Unica intervencion que pueda ser reco-
mendable para todos los pacientes.

e [os factores de riesqo difieren sequn las caracteristi-
cas del paciente, tipo de enfermedad y tratamiento.

e [as necesidades y creencias de cada paciente en rela-
cidén a la enfermedad, a su tratamiento y a los posibles
efectos adversos son variables.

Grado de evidencia: 5.

Tabla 3. Métodos de estimacion de la adherencia mas
habituales

Métodos directos

Marcador farmacolégico

Métodos indirectos

Adherencia reportada por el paciente (pregunta/s “ad hoc”)

Registro de dispensacion de farmacia

Recuento medicaciéon

Monitores electronicos de control de la medicacion

Morisky-Green / otros cuestionarios

Diario de paciente
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Bloque 7: Estrategias
Recomendacion 7.1

Las intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia,
adaptadas a las necesidades individuales del paciente y
consensuadas entre los equipos interdisciplinares, deben
incluir aspectos informativos estandarizados, aspectos
educacionales/conductuales o una combinacion de ambos.

Grado de evidencia: 5.

Recomendacién 7.2

En pacientes pediatricos, los programas de interven-
Cidn para la mejora de la adherencia deben incluir la par-
ticipacion activa de sus cuidadores o familiares.

Grado de evidencia: 1b

Comentario a la recomendacion: Los cuidadores o fa-
miliares suelen tener un papel activo en los estudios de
intervenciones para la adherencia en pacientes pediatri-
cos. Los estudios identificados en el proceso de revision
sistemdatica que incluyeron poblacion pediatrica implica-
ron en todos los casos a los cuidadores o familiares como
participantes activos de la estrategia''4.

Recomendacién 7.3

En pacientes dependientes o que requieran la ayuda
de un cuidador o familiar, los programas de intervencion
para la mejora de la adherencia deben incluir la partici-
pacion activa de sus cuidadores o familiares.

Grado de evidencia: 5.

Recomendacion 7.4

Se recomienda el uso de estrategias integrales y man-
tenidas en el tiempo entre el profesional sanitario y el
paciente, dirigidas a promover la adherencia que inclu-
yan, por ejemplo (Tabla 4):

Tabla 4. Tipos de estrategias e intervenciones para la
mejora de la adherencia

Canales
Sesiones individualizadas basadas en el ntcleo familiar

Tripticos informativos / folletos sobre la enfermedad y su
manejo

Entrevistas semiestructuradas motivacionales presenciales/
telefénicas por parte del profesional sanitario

Uso de herramientas web en el contexto de la telemedicina
Apps para moviles
Adaptacion de la estrategia terapéutica

Simplificacion del régimen posolégico, en medida de lo
posible

Recordatorios
Pastilleros
Alarmas en el movil para recordar las tomas de medicacion

Envio teleméatico de mensajes individualizados (SMS) a
modo de recordatorio para la toma de medicacién

Calendarios o diarios de medicacion

e Canales de informacion verbales, escritos y/o electro-
nicos.

® Adaptacion de la estrategia terapéutica.

e Herramientas en forma de recordatorio tanto para la
administracion como para la recogida de la medicacion.
Grado de evidencia: 1b
Comentario a la recomendacion: En el proceso de re-

vision sistematica de la evidencia se identificaron dife-
rentes articulos que evaluaron el uso de diferentes inter-
venciones para la mejora de la adherencia en pacientes
con enfermedades inflamatorias sistémicas'™'e1718, Para
el desarrollo de esta recomendacién se categorizaron
aquellas intervenciones que demostraron ser eficaces
para la mejora de la adherencia asf como otras posibles
estrategias sugeridas por los expertos y acordadas en el
proceso de consenso.

Discusion

El objetivo de estas recomendaciones es dar a cono-
cer a todos los profesionales sanitarios implicados en el
cuidado de pacientes diagnosticados de enfermedades
inflamatorias sistémicas, la importancia de la adheren-
cia terapéutica, cdmo comunicarnos con el paciente,
como detectar y evaluar el cumplimiento del paciente,
y qué estrategias se podrian aplicar para mejorar la ad-
herencia. Este es el primer documento multidisciplinar
de recomendaciones realizado en este ambito realizado
en Espana.

En relacién a la metodologia utilizada en el desarrollo
de las recomendaciones, se han tenido en cuenta pro-
cesos estandarizados como la revision sistematica de la
literatura, y aspectos mas cualitativos como la dindmica
de las recomendaciones realizadas en cada una de las
reuniones con profesionales sanitarios. También se ha
utilizado una encuesta estructurada como instrumento
mas adecuado para la cuantificacion final del grado de
acuerdo con cada una de las recomendaciones con el fin
de que todos los participantes tuvieran el mismo grado
de representacion en las recomendaciones finales. Todo
ello hace que a nivel metodolodgico el proceso de elabo-
racion de las recomendaciones sea robusto, debido a la
combinacién de diferentes estrategias.

Por otro lado, y revisando los distintos consensos o
recomendaciones para mejorar la adherencia publicados
hasta la fecha en Espana, la mayoria se han focalizado
en la infeccion por el VIH™ y en enfermedades psiquia-
tricas?%222_ E| consenso multidisciplinar GESIDA/SEFH/
PNS sobre adherencia en la infeccion por el VIH comparte
algunas de las recomendaciones recogidas en nuestras
recomendaciones. En particular, reflejan la importancia
de la evaluacion de los factores de riesgo de la no adhe-
rencia, la necesidad de un enfoque multidisciplinar para
abordar la adherencia, la necesidad de evaluarla a través
de diferentes métodos, la importancia de la comunicacién
entre el profesional sanitario y el paciente, y la necesidad
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de individualizar las intervenciones destinadas a mejorar
la adherencia®™. Las recomendaciones de GESIDA han
sido utilizadas recientemente para evaluar la perspectiva
de los diferentes profesionales sanitarios implicados (far-
macéuticos de hospital, médicos y enfermeros) respecto a
las medidas de apoyo a la adherencia, observandose dife-
rencias en sus perspectivas basadas en la falta de tiempo
y de formacién?3. En el area de psiquiatria, los consensos
se han centrado en la esquizofrenia y en la depresion ma-
yor. En el caso de la esquizofrenia, se han desarrollado
2 consensos unidisciplinares por parte de psiquiatras® y
enfermeros/as?' con perspectivas diferentes, ya que el pri-
mero se centra mas en mejorar la adherencia a través de
estrategias psicoeducacionales dirigidas a que el paciente
esté mas concienciado de su enfermedad, y el segundo
en mejorar estrategias para aplicarlas en el dia a dia. El
consenso sobre la depresion mayor también hace énfasis
en que el conocimiento de la enfermedad y la importan-
cia de recibir tratamiento farmacoldgico para mejorar los
sintomas de la enfermedad son los aspectos esenciales
para mejorar la adherencia terapéutica??.

También en enfermedades cronicas, diferentes or-
ganismos autonémicos y estatales han impulsado ini-
ciativas y politicas para la mejora de la adherencia te-
rapéutica®*?. En el entorno europeo, se ha publicado
recientemente un documento de consenso para la me-
jora de la adherencia?® , desarollado mediante la me-
todologia Delphi, con un panel de 50 expertos de 14
paises representativos de organizaciones de pacientes,
cuidadores, proveedores de salud y profesionales, po-
liticos, académicos y representantes de la industria. Se
priorizaron 25 posibles soluciones para la mejora de la
adherencia, principalmente la mejora de la educacién y
la informacion al paciente, la implicacién del paciente
en las decisiones sobre la farmacoterapia teniendo en
cuenta sus preferencias, y una mayor educacion y entre-
namiento a los profesionales de salud.

Otro aspecto importante a considerar es el impacto
de la no adherencia en los resultados en salud. El im-
pacto del no cumplimiento ha sido ampliamente estu-
diado en enfermedades como la infeccién por el VIH?,
los trastornos psiquiatricos?®, o en enfermedades cardio-
vasculares?®, demostrandose la asociacion entre la fal-
ta de adherencia de manera genérica con una mayor
mortalidad®. Sin embargo, este impacto no ha sido tan
explorado en las enfermedades inflamatorias sistémicas.

Este es un documento dindmico que esta abierto a
revision, para ir incorporando nuevas recomendaciones
surgidas a partir de los resultados derivados de nuevos
estudios, que evallen estrategias dirigidas a mejorar la
adherencia terapéutica de estos pacientes y que mues-
tren mejoras en los resultados en salud. Entre muchas
de las discusiones y debates generados durante las re-
uniones del panel de expertos destacd la necesidad de
generar nuevas evidencias a través de estudios pilotos
u otro tipo de estudios observacionales, que evalten el

impacto de las intervenciones para la mejora de la adhe-
rencia en pacientes con enfermedades inflamatorias y la
periodicidad 6ptima para su estimaciéon desde el punto
de los resultados en salud, siempre desde la perspectiva
multidisciplinar de los profesionales sanitarios implica-
dos en el proceso.

En las enfermedades estudiadas el tipo de poblacién
afectada, el curso y el pronéstico de las mismas difie-
ren, lo cual podria constituir una limitacién al analizarlas
en conjunto. No obstante, se trata de entidades clinicas
crénicas que comparten caracteristicas comunes y que
tienen alto impacto en la calidad de vida de los pacien-
tes, en las que el documento global puede permitir al
profesional sanitario aplicar las recomendaciones mas
adecuadas a cada caso.

Una de las principales limitaciones de este documento
es la no participacion de las asociaciones de pacientes en
las recomendaciones. Tal y como se ha discutido en este
documento, la vision del paciente es fundamental para
abordar la adherencia desde un punto de vista integral.
Sin embargo, en este primer documento, este colectivo
no ha estado implicado en su desarrollo.

Son necesarios nuevos estudios en el contexto de la
préactica clinica habitual que generen evidencias en rela-
cion al impacto de las intervenciones en la mejora de la
adherencia en pacientes con enfermedades inflamatorias
y su relacién con los resultados en salud. No obstante,
este trabajo recoge todos los aspectos a tener en cuen-
ta para que de forma multidisciplinar se detecte, mo-
nitorice y evalle la adherencia terapéutica, implicando
de forma activa al paciente en este proceso, y para que
pueda ser consultado y utilizado en cualquier momento
por parte de los profesionales sanitarios en Espana.
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