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No es suerte. Se llama trabajo, esfuerzo y dedicación. 

Detrás de estas hojas existe constancia, sacrificio y muchísimas horas de desvelo. 
Dolores de cabeza, lágrimas y miedo a no demostrar de lo que soy capaz. 

Pero también existe ilusión por conseguir la meta, por llegar donde muchos 
creyeron que no llegaría. 

Y para eso estoy hoy aquí. Para recordarte que si otros lo han conseguido, tú no 
vas a ser menos. Que con esfuerzo y con corazón, tu día también llega. Y aunque 
unos escalones sean más difíciles de subir que otros, todos se acaban subiendo. 

Llegará un día en el que el próximo escalón será trampolín y verás desde la cima 
lo que un día soñaste desde el suelo. 

Marina Solano. 
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ABREVIATURAS 
 

 
§ 5-ASA: Ácido 5 AminosAlicílico. 
§ MMP: 6 - MetilMercaptoPurina. 
§ TGN: 6 - Tioguanina. 
§ AINES: AntiInflamatorios No EsteroideoS. 
§ ALT: ALanina Aminotransferasa. 
§ AST: ASpartato Aminotransferasa. 
§ AZA: AZatioprinA. 
§ BIPQ-8: Brief Illness Perceptions Questionnaire-8. 
§ BMQ-18: Beliefs Medication Questionnaire 
§ CU: Colitis Ulcerosa. 
§ CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. 
§ CyA: Ciclosporina. 
§ Dx: Diagnóstico. 
§ E: Especificidad. 
§ EC: Enfermedad de Crohn. 
§ ECA: Ensayo Clínico Aleatorizado. 
§ EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 
§ EM: Entrevista Motivacional. 
§ EVA: Escala Visual Analógica 
§ FA: Fosfatasa Alcalina. 
§ GGT: Gama Glutamil Transpeptidasa. 
§ Goli: Golimumab. 
§ Hb: Hemoglobina. 
§ HCU: Hospital Clínico Universitario. 
§ HSJ: Hospital San Jorge. 
§ IBDQ-10: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-10. 
§ IQ: Intervención Quirúrgica. 
§ LIN: Límite Inferior de la Normalidad. 
§ LIS: Límite Superior de la Noramlidad. 
§ MCP: MerCaptoPurina. 
§ MMAS-4: Morisky Medication Adherence Scale-4. 
§ NUDT15: Nudix Hidrolasa 15. 
§ P: Precisión. 
§ PCR: Proteína C Reactiva. 
§ PHQ-2: Patient Health Questionnaire-2. 
§ PMN: PoliMorfoNucleares. 
§ RAM: Reacciones Adversas Medicamentosas. 
§ S: Sensibilidad. 
§ TPMT: TioPurin Metil Transferasa. 
§ Tto: Tratamiento. 
§ VCM: Volumen Corpuscular Medio. 
§ VPN: Valor Predictivo Negativo. 
§ VPP: Valor Predictivo Positivo.
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1. INTRODUCCIÓN 
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye principalmente dos trastornos crónicos que 
afectan al tracto gastrointestinal, la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Tiene 
una distribución mundial (1) y la etiología es multifactorial. Es una entidad sólo parcialmente 
conocida, que afecta principalmente al colon en el caso de la CU y puede afectar a todo el tracto 
digestivo en el caso de la EC. Tanto su extensión como su gravedad son variables en cada 
paciente a lo largo del tiempo.  

No existe un criterio único patognomónico para su definición por lo que su diagnóstico se basa 
en una serie de criterios clínicos, histológicos y endoscópicos, así como en la exclusión de 
enfermedades infecciosas con manifestaciones similares (2,3).  

Aunque hoy en día disponemos de una amplia variedad de nuevos fármacos para la terapia de 
la EII, no existe todavía un tratamiento curativo. El enfoque terapéutico más frecuente consiste 
en reducir la respuesta inflamatoria para inducir la remisión seguido de terapia de 
mantenimiento, siendo la mayor parte de ellos inmunosupresores. 

La mayoría de los pacientes requieren tratamiento de mantenimiento de por vida, ya que puede 
reducir de manera efectiva las tasas de recaída y mantener la remisión de la EII (4,5,6). Aparte 
de la capacidad de mantener remisión, se han sugerido propiedades quimioprotectoras contra 
el desarrollo de cáncer colorrectal en algunos medicamentos de mantenimiento especialmente 
para 5-ASA en CU (12). 

Los agentes comúnmente utilizados como tratamiento a largo plazo incluyen sulfasalazina, ácido 
5-aminosalicílico (5-ASA), tiopurinas (azatioprina o mercaptopurina), metotrexato, y 
tratamientos biológicos (infliximab, adalimumab, certolizumab, vedolizumab, ustekinumab y 
nuevas moléculas como los inhibidores de JAK- Kinasa (tofacitinib) y de SP1 (7,8,9). Todos estos 
fármacos han demostrado ser eficaces en el mantenimiento de la remisión en la EII.  

Los algoritmos tradicionales de tratamiento para EC sugieren un incremento gradual de los 
tratamientos (enfoque "step-up") comenzando 5-ASA (solo en casos seleccionados) para, en 
caso de necesidad añadir inmunomoduladores (tiopurinas, metotrexato) y/o agentes biológicos 
o nuevas moléculas.  

Existe una creciente evidencia de que el tratamiento en sentido inverso, comenzando 
directamente con agentes biológicos e inmunomoduladores ("step-down") mejora los 
resultados del tratamiento (10,11).  

La falta de adherencia al tratamiento en la EII supone un problema muy importante que se 
produce en el 30-50% de los casos resultando en un incremento del número de hospitalizaciones 
y de mortalidad (13). Aunque hay múltiples factores implicados, parece que la relación médico-
paciente y las creencias del paciente sobre el tratamiento son los más importantes. 
Independientemente de los factores que puedan conducir a una mayor o menor adherencia al 
tratamiento, hay pocos instrumentos sencillos y reproducibles que puedan medir de manera 
objetiva el cumplimiento del tratamiento. 
 

 

 
 
  



  Introducción 

 10 

1.1. Eficacia de la azatioprina y mercaptopurina en Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 

Los agentes antimetabolitos azatioprina y mercaptopurina son análogos de purina que 
interfieren con el metabolismo de los ácidos nucleicos y la proliferación celular y tienen 
propiedades inmunosupresoras.  

La mercaptopurina, sintetizada por primera vez en 1951, se utilizó inicialmente para tratar la 
leucemia (14).  

La azatioprina, se sintetizó en 1957 y tiene una vida media en suero más prolongada. Se utilizó 
inicialmente para prolongar la supervivencia de los aloinjertos renales, y su uso para la 
enfermedad de Crohn se informó por primera vez en 1969 (15). Es por ello, que la azatioprina 
es uno de los fármacos de mayor antigüedad en el arsenal terapéutico de la EII. Sin embargo, al 
igual que sucede con los corticoides y con los salicilatos parte de las pruebas sobre su eficacia 
proceden de estudios antiguos con metodología poco rigurosa con los estándares actuales.  

Las tiopurinas (azatioprina y mercaptopurina) son fármacos que siguen utilizándose en el 
tratamiento de pacientes con EII porque, aunque no tienen un perfil de seguridad idóneo, en 
algunos pacientes son capaces de obtener una remisión duradera con un bajo coste económico 
(16). 

1.1.1. Eficacia de las tiopurinas en la Enfermedad de Crohn. 

La evidencia disponible demuestra que, a pesar de que inicialmente se consideró efectiva, la 
monoterapia con tiopurinas no es útil para inducir la remisión en la EC luminal y por lo tanto, el 
uso de tiopurinas como único fármaco para conseguir la remisión no está recomendado (16).  

En el metanálisis más reciente de Chande et al (17) se identificaron trece ECA que incluían un 
total de 1211 pacientes que analizaban el tratamiento con azatioprina y mercaptopurina: 9 de 
ellos incluyeron comparadores con placebo y 6 comparadores activos. En este metanálisis no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en las tasas de remisión clínica entre 
azatioprina y placebo (48% vs. 37%, respectivamente). En este estudio, lo más efectivo es la 
utilización de un antiTNF (ADA o IFX) asociados a AZA. Dicha combinación también es más 
efectiva para el mantenimiento de la remisión.  

Únicamente hay un estudio controlado publicado, el estudio SONIC (11), que analiza la eficacia 
de AZA en monoterapia frente a IFX en monoterapia y a la combinación de ambos: En dicho 
estudio, que incluyó 508 pacientes, se observó que los pacientes que recibieron terapia 
combinada (n=169, AZA + IFX) obtuvieron una remisión clínica libre de esteroides mayor que 
aquellos que recibieron IFX en monoterapia (n=169) (56.8% vs. 44.4%, p=0.02) y también mayor 
que aquellos que recibieron AZA en monoterapia (n=170) (56.8% vs 30%, p<0.001). IFX en 
monoterapia también resultó ser más eficaz que AZA en monoterapia (44.4% vs. 30%, p=0.006). 
Esta comparación, no obstante, debe ser interpretada con precaución por la escasa duración del 
seguimiento, de sólo 6 meses, algo que penaliza a la azatioprina; un fármaco de acción más 
lenta, frente al infliximab. 

La principal indicación de las tiopurinas es en el mantenimiento de la remisión en pacientes con 
EC corticodependiente (18,19,20) y en general se considera que la dosis eficaz de azatioprina es 
de 2-3 mg/kg/día (21). 

En la revisión sistemática de Prefontaine et al (19) se incluyeron 7 ensayos de terapia con AZA y 
1 con MCP y se objetivó un efecto positivo a favor de AZA en el mantenimiento de la remisión 
con una OR 2.32 (95% IC 1.55-3.49) y una NNT 6. En el caso de la MCP fue de 3.32 (95% IC 1.40-
7.87) con una NNT de 4, si bien es cierto que en el único estudio con MCP se utilizaron dosis 
bajas en comparación a AZA. En la revisión sistemática más reciente, se analizan 6 estudios 
(n=489) objetivándose remisión clínica en el 73% de los pacientes tratados con azatioprina 
frente al 62% de los que fueron tratados con placebo (20). Hay que tener en cuenta que este 
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metaanálisis contiene sesgos importantes, ya que incluye estudios con dosis infra-terapéuticas 
de azatioprina (1mg/kg/día) por lo que muy probablemente se esté infravalorando el efecto del 
fármaco. 

Con respecto a la enfermedad perianal, las tiopurinas no son fármacos indicados para usarlos 
en monoterapia en sus formas complejas pero los 2 estudios más recientes al respecto coinciden 
en que el uso precoz de tiopurinas reduce la necesidad de cirugía relacionada con la enfermedad 
perianal (22,23). 

El mayor consenso se alcanza en la utilización de tiopurinas en la recurrencia postquirúrgica de 
la EC. En la actualidad se acepta que el tratamiento profiláctico posquirúrgico ha de considerarse 
en todos los casos. A este respecto, se han publicaron en 2017 las recomendaciones de GETECCU 
en este escenario terapéutico (24) 

La administración preventiva de tiopurinas se ha evaluado en diversos ensayos clínicos, pero con 
importantes diferencias metodológicas entre ellos, dificultando alcanzar conclusiones sólidas al 
respecto. A pesar de ello, el metanálisis de Peyrin-Biroulet y cols (25) apoya su eficacia en la 
prevención de la recurrencia postquirúrgica tanto clínica (RQPc) como endoscópica (RQPe). La 
tasa de RPQe a los 12 meses se sitúa en torno al 44% cuando se utilizan dosis convencionales de 
azatioprina (2-2,5mg/kg/día) asociadas a metronidazol durante los primeros 3 meses tras la 
cirugía (26,27). 

Hasta el momento, solo un estudio ha comparado un agente anti-TNF frente a las tiopurinas. 
López-Sanromán et al. (28) , en un estudio promovido por GETECCU, no observaron diferencias 
en la tasa de RPQe a las 54 semanas entre adalimumab (inducción con 160mg, 80mg y 
mantenimiento con 40mg cada 2 semanas) y azatioprina (2-2.5mg/kg/día) asociados a un curso 
de metronidazol los primeros 3 meses tras la cirugía (29 frente a 33% según análisis por 
protocolo, P=0.76). No obstante, esta ausencia de diferencias significativas debe tomarse con 
cautela debido a la limitación del tamaño muestral.  

Finalmente, el empleo de azatioprina en pacientes que presenten recurrencia endoscópica es 
capaz de hacerlas mejorar o incluso desaparecer, si bien disponemos solamente de evidencia en 
pacientes que desarrollaron dichas lesiones sin estar recibiendo tratamiento activo alguno (29). 

1.1.2. Eficacia de las tiopurinas en la Colitis Ulcerosa. 

La utilización de las tiopurinas como tratamiento de mantenimiento en la CU es controvertida, 
ya que son pocos los ensayos controlados de calidad que avalen su indicación en este supuesto. 
El metaanálisis de Gisbert et al. (30) describe un 60% de eficacia de azatioprina en ensayos 
controlados (NNT=5), un 76% en estudios no controlados, y una reducción del riesgo absoluto 
de recaída del 23% a favor de los pacientes en tratamiento con tiopurinas.  

En la revisión Cochrane de Timmer et al. (31) se incluyeron siete estudios que incluían a 302 
pacientes con colitis ulcerosa. A pesar de que la evidencia es de mala calidad por la presencia de 
múltiples sesgos, los autores concluyen que la azatioprina es significativamente superior al 
placebo para el mantenimiento de la remisión. Así, el 44% (51/115) de los pacientes con 
azatioprina no lograron mantener la remisión en comparación con el 65% (76/117) de los 
pacientes con placebo (4 estudios, 232 pacientes; RR 0.68; IC del 95%: 0.54-0.86). 

Uno de los estudios de mayor calidad y metodología es el realizado por Ardizzone et al. (32), que 
es un ensayo controlado y aleatorizado que comparaba azatioprina y mesalazina en el 
tratamiento de CU dependiente de esteroides. En él los autores demostraron que la azatioprina 
es significativamente más efectiva que la mesalazina (53% vs. 21%; OR: 4.78; IC 95%: 1.57-14.5) 
para inducir la remisión clínica y endoscópica y evitar los requerimientos de esteroides en este 
grupo de pacientes. 
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Otro escenario en el que se utilizan las tiopurinas es el de los pacientes con brote grave de CU 
corticorrefractario controlado con ciclosporina.  

Existen estudios observacionales en los que se analiza la eficacia de azatioprina y 
mercaptopurina como terapia de mantenimiento concluyéndose que es una terapia útil para 
mantener la remisión (16). A pesar de ello, el porcentaje de colectomías descrito en dichos 
estudios es elevado, de hasta dos tercios de los pacientes, por lo que se sugiere que lo adecuado 
es un seguimiento estrecho de estos pacientes a fin de identificar precozmente qué pacientes 
precisarán subir un escalón terapéutico.  

La Guía de GETECCU en CU (2) recomienda administrar tratamiento de mantenimiento con 
azatioprina o mercaptopurina (asociada o no a ciclosporina oral los primeros 3 meses), tras la 
inducción de la remisión con ciclosporina en el paciente con brote grave de CU resistente a 
corticoide. En aquellos pacientes que experimentan una recaída grave estando en tratamiento 
con tiopurinas, el mantenimiento posterior con azatioprina en monoterapia tras la remisión es 
muy poco eficaz requiriendo tratamiento de mantenimiento combinado con infliximab y 
tiopurina (33). 

En la tabla 1 se resumen los puntos más relevantes en relación con la eficacia del tratamiento 
con fármacos tiopurínicos en la EII. 

Tabla I1: Eficacia de las tiopurinas en la EII 
Las tiopurinas son eficaces en el mantenimiento de la remisión clínica y endoscópica en un 
porcentaje de pacientes 
Principal indicación de tiopurinas en monoterapia: Mantenimiento de la remisión de CU y EC 
corticodependiente 
Utilidad de las tiopurinas en pacientes con brote grave de CU corticorresistente: 
Mantenimiento de la remisión tras la inducción con ciclosporina, siempre y cuando el brote 
no se haya producido estando el paciente en tratamiento con tiopurinas 
Las tiopurinas son eficaces en la prevención de la recurrencia postquirúrgica de la EC. 
En la CU corticodependiente, la terapia combinada tiopurinas + 5ASA no ha mostrado 
superioridad frente a monoterapia con tiopurinas. 
Como normal general, no se recomienda la retirada del tratamiento con tiopurinas en los 
pacientes con buen control de la EII con estos fármacos. Alto riesgo de recidiva tras su retirada 
No se utilizan en el manejo de fístulas complejas a pesar de tener cierta eficacia en la 
enfermedad perianal. 

 

1.2. Dosis de tiopurinas. 

Las dosis de AZA de 2.0-3.0 mg/kg/día y de 1.5 mg/kg/día de MCP (equivalente a 2.7 mg/kg/día 
de AZA) son eficaces para el tratamiento de la enfermedad de Crohn de acuerdo a los resultados 
del metaanálisis de Pearson et al (15) que incluyó 9 ensayos aleatorizados y controlados con 
placebo También demostró que la eficacia en el mantenimiento de la remisión dependía de la 
dosis (OR de la eficacia de la azatioprina frente al placebo fue de 4.13 con 2.5 mg/kg/día y de 
tan solo 1.2 con 1 mg/kg/día).  

El mismo metanálisis demostró que, en comparación con placebo, la terapia con azatioprina o 
mercaptopurina tuvo una razón de probabilidad de respuesta de 3.09 (IC del 95%, 2.45-3.91) en 
pacientes con enfermedad de Crohn activa. Cuando se excluyó del análisis el único ensayo que 
utilizó mercaptopurina en la enfermedad activa, la razón de posibilidades de respuesta fue de 
1.45 (IC, 1.12-1.87). Ningún ensayo de enfermedad inactiva utilizó mercaptopurina; la razón de 
posibilidades de respuesta en estos ensayos de enfermedad inactiva fue de 2.27 (IC, 1.76 a 2.93). 
Para la enfermedad activa, la continuación de la terapia durante al menos 17 semanas mejoró 
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la respuesta (P = 0.03). Para la enfermedad inactiva, una dosis más alta mejoró la respuesta (P = 
0.008). El aumento de la dosis acumulada mejoró la respuesta en ambos grupos (P <0.001 para 
la enfermedad activa y P = 0,01 para la enfermedad inactiva). Se observó un efecto ahorrador 
de esteroides en la enfermedad activa (OR: 3.69; IC, 2.12-6.42) y en la enfermedad inactiva (OR: 
4.64; IC, 1.00-21.54). Las fístulas mejoraron con el tratamiento (OR: 4.44; IC, 1.50-13.20). Los 
eventos adversos que requirieron la retirada de un ensayo, principalmente alergia, leucopenia, 
pancreatitis y náuseas, aumentaron con el tratamiento (OR: 5.26; IC, 2.20-12.60). 

En la práctica clínica, muchos médicos comienzan el tratamiento con AZA 1 mg/kg/día o MP 50 
mg/día (< 1 mg/kg/día) por temor a la toxicidad, sin embargo, este enfoque conduce a una dosis 
insuficiente y no es racional (74) ya que esta estrategia no tendría ningún sentido para aquellos 
efectos adversos idiosincráticos o independientes de la dosis (los más comunes en los primeros 
meses de tratamiento), esta estrategia no tendría sentido alguno. Por otra parte, los efectos 
adversos dosis-dependientes suelen aparecer con dosis superiores a 50mg/día, por lo que la 
dosificación progresiva no parece aportar ventajas sino tan solo una demora en alcanzar las 
dosis terapéuticas (34). 

1.3. Momento de introducción de tiopurinas. 

Las tiopurinas no están indicadas en pacientes con un curso evolutivo leve, pero sí en pacientes 
corticodependientes con un curso intermedio y grave; asociados a biológicos en este último 
escenario (35), logrando mantener la remisión libre de esteroides en un 30-50% de los pacientes 
y la curación mucosa en un tercio de ellos. Sin embargo, todavía existe un 30-40% de pacientes 
no respondedores, incluyendo los casos que no toleran el fármaco (36), aunque no se conocen 
factores predictores de respuesta a estos fármacos. 

Ante la presunción de que la introducción precoz de tiopurinas podía cambiar el curso evolutivo 
de la EC se llevó a cabo el estudio AZTEC en población adulta (37). En niños se había demostrado, 
o parecía haberse demostrado, la utilidad del uso precoz de la mercaptopurina en 
corticodependencia. El estudio AZTEC, se trata de un estudio prospectivo aleatorizado y con 
doble ciego en pacientes con un diagnóstico reciente de enfermedad de Crohn punto los 
pacientes fueron aleatorizados para recibir azatioprina a dosis de 2.5 mg/Kg/día (n=68) o 
placebo (n=63). Lo que se observó es que, tras 76 semanas de tratamiento, el 44.1% de los 
pacientes con AZA se mantuvieron en remisión clínica frente al 36.5% de los pacientes del grupo 
placebo (diferencia del 7.6%; IC95% -9.2-24.4%; P = 0.48). Las tasas de recaída definidas como 
CDAIS > 175 y la necesidad de corticoides fueron similares en ambos grupos. Si la recidiva se 
definía con un CDAIS > 220 sí que se observaron tasas de recidiva estadísticamente menores en 
el grupo AZA con respecto al grupo placebo (11.8% vs 30.2%; P = 0.01). Los autores concluyeron 
que el tratamiento precoz con azatioprina no era superior al placebo en pacientes adultos con 
EC no complicada de reciente diagnóstico, aunque podía ser más eficaz en la prevención de 
recaídas moderadas a graves según el análisis post hoc. 

El estudio RAPID (22) tampoco demostró que el tratamiento precoz con azatioprina fuera 
superior al manejo convencional (administración de AZA sólo en casos de corticodependencia, 
enfermedad crónica activa con brotes frecuentes, corticorrefractariedad o desarrollo de 
enfermedad perianal grave) en un grupo de pacientes con EC de reciente diagnóstico con alto 
riesgo de desarrollar enfermedad incapacitante. En el grupo de AZA se obtuvo una mediana del 
67% de los trimestres en remisión (rango intercuartílico 11%-85%) en comparación con el 56% 
en el grupo de tratamiento convencional (rango intercuartílico 29%-73%) (p=0.69). Entre los 
objetivos secundarios se objetivó una mayor proporción de pacientes libres de cirugía perianal 
con respecto al grupo convencional Por todo ello, el manejo convencional con rápida 
introducción de los inmunomoduladores cuando la enfermedad presenta criterios de 
corticodependencia parece resultar lo más adecuado (37,22). 
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Tanto la dosis como la duración del tratamiento son determinantes del éxito de este. La dosis 
recomendada es de 2-3 mg/kg de azatioprina o 1.5mg/kg de mercaptopurina (15). La azatioprina 
y la mercaptopurina no tienen una bioactividad relativa bien establecida. El cálculo de dosis-
respuesta para el tratamiento de la enfermedad activa presupone una absorción igual y una 
conversión in vivo completa de azatioprina en mercaptopurina. Ello se traduce en una potencia 
relativa de 1.82 para la mercaptopurina en comparación con la azatioprina en función de sus 
pesos moleculares. Este cálculo predice que la dosis de mercaptopurina de 1.5 mg/kg de peso 
corporal por día, es equivalente a azatioprina, 2.7 mg/kg por día. 

1.4. Tratamiento combinado. 

Existe controversia a cerca de la utilidad del tratamiento combinado con 5-aminosalicilatos y 
tiopurinas. En la CU corticodependiente, es frecuente asociar tiopurinas y 5-ASA en un intento 
de optimizar la eficacia del tratamiento (38). Esto se sustenta en la posible sinergia entre los 2 
fármacos, que se debería a la inhibición de la actividad enzimática de la tiopurina-
metiltransferasa (TPMT) por el 5-ASA (39) incrementándose con ello los niveles de los 
nucleótidos de la 6-tioguanina (TGN) (40). Sin embargo, estos resultados in vitro no han sido 
reproducidos en los estudios in vivo que han sido incapaces de demostrar cambios significativos 
en los niveles de TPMT asociados al tratamiento con 5-ASA (41).  

Un estudio inicial realizado en España por Fernández-Bañares (42) introdujo la idea de que la 
AZA podría ser eficaz ya que en 10 pacientes que alcanzaron la remisión con CyA iv y se comenzó 
inmediatamente después con AZA + mesalazina, sólo 1 de ellos presentó una recidiva clínica tras 
una mediana de seguimiento de 16.3 meses (r, 6-48).  

Unos años más tarde, Mantzaris et al. (43) publicaron los resultados de un estudio de pacientes 
con CU y corticodependientes que tras la inducción de la remisión fueron aleatorizados al grupo 
AZA (2.2 mg/kg) en monoterapia o al grupo combo AZA + 5ASA. No encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en ambos grupos respecto a recidiva de la colitis tras 2 años de 
seguimiento: 25% en el brazo de terapia combinada vs 26.5% en el brazo de monoterapia. Sin 
embargo, se observó una mayor incidencia de efectos adversos en los pacientes con tratamiento 
combinado, así como una menor adherencia al tratamiento en ese mismo grupo. Los autores 
concluyen que no se precisa añadir compuestos de ácido 5-ASA en pacientes con CU cortico-
dependiente que se mantienen en remisión con AZA  

El papel protector potencial del 5-ASA contra el cáncer colorrectal puede resultar un argumento 
a favor de asociar 5-ASA y AZA (44); no obstante, las tiopurinas también parecen tener un papel 
protector frente a la displasia en colon (39), de manera que añadir 5-ASA con ese único fin no 
parece un argumento de peso.  

Adicionalmente, diferentes autores han demostrado que la adición de 5-ASA no solo no 
aumenta la eficacia de azatioprina o mercaptopurina en la CU corticodependiente sino que 
además puede aumentar el riesgo de mielotoxicidad (45). Además, el aumento en el número de 
fármacos administrados como terapia de mantenimiento a largo plazo puede empeorar el 
cumplimiento terapéutico, y una buena adhesión es un factor clave para el éxito del tratamiento 
(46). Por ello, con los datos disponibles, podemos afirmar que la estrategia de co-prescripción 
no parece que sea superior a la monoterapia con azatioprina o mercaptopurina. 

Las tiopurinas son fármacos eficaces para mantener la remisión clínica e inducción de la remisión 
endoscópica en un porcentaje de pacientes. Sin embargo, el tratamiento combinado con 
antiTNF y tiopurinas parece ser más eficaz a corto-medio plazo que cualquiera de estos fármacos 
en monoterapia. Cuando asociamos las tiopurinas al tratamiento biológico con IFX, aumentan 
los niveles de éste en sangre y se produce una disminución de la inmunogenicidad, es decir; 
disminuye la formación de anticuerpos antiinfliximab (antiIFX) (121,122). Este hecho hace que 
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esta terapia combinada sea más efectiva que la monoterapia con IFX en lo que a la curación 
mucosa y remisión clínica se refiere. 

En el ensayo clínico SONIC (11) se incluyeron 508 pacientes con EC moderada/grave no 
expuestos previamente a estos fármacos. De los 169 pacientes que recibieron terapia 
combinada, el 44% presentaba curación mucosa frente al 30% del grupo de monoterapia con 
IFX o al 16.5% del grupo de AZA.  

El estudio SUCCESS comparó las mismas 3 pautas que el estudio SONIC, pero en 239 pacientes 
con CU . La curación mucosa fue superior en los grupos con terapia combinada o en monoterapia 
con infliximab, con respecto al grupo de azatioprina en monoterapia, 62.8% vs. 54.6% vs. 36.8% 
(51). 

Respecto a los niveles de metabolitos de tiopurinas necesarios para disminuir la 
inmunogenicidad de los biológicos, no es posible establecer unas recomendaciones definitivas 
(16). Se han sugerido niveles de TG>125 pmol/8x108 para conseguir disminuir la 
inmunogenicidad. Sin embargo, parece que con una dosis de AZA inferior podría ser suficiente 
(123). Por el contrario, estudios más recientes con terapia combinada con adalimumab y 
tiopurina sugieren mayor beneficio terapéutico y menor desarrollo de anticuerpos cuando se 
consiguen niveles de TG > 222-235 pmol/8 x 108 hematíes (124,125).  

1.5. Modo de administración. 

Otro aspecto que ha generado mucha controversia es la administración del fármaco en dosis 
única diaria o de forma fragmentada. La dosis fragmentada se ha descrito como un factor 
limitante de la adhesión a los tratamientos, lo que apoya su administración en toma única de la 
dosis completa desde el inicio del tratamiento. Únicamente en pacientes en quienes aparecen 
determinados efectos secundarios (intolerancia digestiva, elevación de transaminasas o 
leucopenia) puede plantearse fraccionar la dosis (47).  

Se realizó una revisión retrospectiva de las historias clínicas de 179 pacientes con EII tratados en 
el Cedars-Sinai IBD Center con AZA o mercaptopurina (47). Se identificaron 20 pacientes con 
metabolismo preferencial de MMP con niveles de MMP mayores de 7000 pmol /8×108 hematíes 
que se sometieron a dosis fragmentadas y se evaluaron las respuestas bioquímicas y clínicas a 
estas modificaciones de dosis. La dosis fragmentada de tiopurina condujo a una reducción de 
los niveles de MMP (11785 frente a 5324 pmol/8×108; P <0.0001) sin afectar negativamente la 
actividad clínica de la enfermedad o los niveles de TGN (239 frente a 216 pmol /8×108; P = NS) y 
condujo a la resolución de los efectos secundarios asociados con MMP (transaminasas elevadas, 
leucopenia y síntomas pseudogripales) en todos los pacientes menos en 2. Tras un seguimiento 
medio de 36 meses, 12 pacientes permanecieron en remisión clínica con MCP en dosis 
fragmentada. En 5 de los 8 pacientes restantes hubo que hacer una escalada a terapia anti-TNF, 
2 progresaron a cirugía y uno cambió a terapia con tioguanina. 

1.6. Duración del tratamiento tiopurínico y disminución progresiva de dosis. 

El riesgo de recaída tras suspensión de la terapia de mantenimiento con tiopurinas es alta, 
siendo del 37% al año y del 66% a los 3 años (21), sobre todo en el caso de pacientes con CU con 
respecto a EC (120). 

Con respecto a cuál es la duración recomendable del tratamiento con tiopurinas, no existe una 
evidencia robusta que responda a esta pregunta. 

En el estudio del grupo francés GETAID sobre la retirada de azatioprina en EC tras un periodo 
prolongado de tratamiento, el 80% de los pacientes que continuaron con el tratamiento 
mantuvieron remisión durante más de 5 años en comparación con el 40% de los pacientes que 
lo interrumpieron (48). Las duraciones medias de la terapia con AZA y de la remisión clínica 
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fueron 68.4 meses (rango intercuartílico, 52.8-85.2 meses) y 63.6 meses (rango intercuartílico, 
48.0-55,7 meses) respectivamente. La mediana del tiempo de seguimiento después de la 
interrupción de la AZA fue de 54,5 meses; objetivándose recaída en 32 de los 66 pacientes. Las 
probabilidades acumuladas de recaída a 1, 3 y 5 años fueron 14.0%±4.3%, 52.8%±7.1% y 
62.7%±7.2%, respectivamente. Una PCR ≥ 20 mg/dL, un nivel de hemoglobina menor de 12 g/dL 
y el recuento de neutrófilos > 4000 se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo 
de recaída.  Los resultados anteriores confirman que la abstinencia de AZA se asocia con un alto 
riesgo de recaída, sea cual sea la duración de la remisión con este tratamiento, y que si la AZA 
se tolera bien, no debería interrumpirse. 

Este aspecto se analizó también en un ensayo clínico prospectivo frente a placebo en un grupo 
de pacientes con EC en remisión clínica tras 3.5 años bajo tratamiento con azatioprina. La 
recidiva clínica a los 18 meses en pacientes que mantuvieron tratamiento con azatioprina fue 
del 8±4%, mientras que en el grupo placebo fue del 21±6% (49). Concluye que el tratamiento 
con AZA debería prolongarse más allá de los 3,5 años tras la remisión. 

En cuanto a la enfermedad de Crohn, AZA tiene un papel importante en el tratamiento de la 
enfermedad activa, ya que permite la reducción o cese de los corticoides. Una encuesta 
retrospectiva del tratamiento a largo plazo mostró que 2/3 de los pacientes con EC permanecían 
en remisión después de 5 años (15).  

En CU, un estudio retrospectivo italiano demostró que la suspensión de azatioprina se asocia a 
un elevado riesgo de recaída de la enfermedad (un tercio a los 12 meses, la mitad a los 2 años y 
dos tercios a los 5 años) (50).  

Candy et al. (119) concluyeron que AZA ofrece una ventaja terapéutica sobre el placebo en el 
mantenimiento de la remisión en la enfermedad de Crohn durante un período de solo 15 meses. 
Realizaron un estudio en el que 63 pacientes fueron aleatorizados para recibir 2.5 mg / kg de 
AAZ o placebo, junto con disminución progresiva de prednisolona durante un período de 3 
meses. Al final del estudio no encontraron diferencias significativas en las tasas de remisión (76% 
con AZA vs 66% con placebo). Sin embargo, tras 15 meses de tratamiento, el 42% de los que 
recibieron AZA y solo el 7% de los que recibieron placebo se mantuvieron en remisión. 

En otro estudio, se compararon las tasas de recaída en 157 pacientes en remisión con terapia 
de mantenimiento con AZA o MCP, tras más de 6 meses de haber retirado los corticoides frente 
a 42 pacientes que habían interrumpido el tratamiento de mantenimiento con tiopurinas. Las 
tasas de recaída fueron de 27% en el grupo que había permanecido con terapia de 
mantenimiento frente al 75% que había suspendido los inmunosupresores (120).  

De los datos anteriores se concluye que el cese del tratamiento de mantenimiento con 
tiopurinas podría considerarse en aquellos pacientes que han permanecido en remisión durante 
5 años o más. Sin embargo, debido al pequeño número de pacientes seguidos durante un 
período de tiempo más largo, los datos deben interpretarse con precaución.  

Aún no se ha probado en ensayos clínicos si una reducción lenta de la dosis cada 6±12 meses es 
una alternativa a la interrupción brusca del tratamiento.  

En resumen, cuándo nos planteemos retirar las tiopurinas, hay que valorar el riesgo de recidiva 
de los pacientes con EII, el bajo riesgo absoluto individual de desarrollar un linfoma y el hecho 
de que la presencia de signos de inflamación persistente aumenta más la probabilidad de 
recidiva (48,50). Si finalmente se opta por la retirada y se produce una recaída, se debe reiniciar 
el tratamiento con tiopurinas de manera precoz y mantenerlo ya de manera indefinida. 
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1.7. Evaluación previa al comienzo del tratamiento con tiopurinas.  

En los pacientes con EII que vayan a requerir tratamientos inmunosupresores conviene revisar 
el cumplimiento del calendario vacunal y evaluar el estado de inmunización frente a 
determinadas infecciones (52,53,54) es muy importante tener en cuenta que la tasa de 
respuesta frente a vacunas en pacientes bajo tratamiento inmunomodulador es menor y que 
las vacunas con gérmenes vivos se consideran contraindicadas si el tratamiento se ha iniciado. 
En caso de requerir administración de vacunas con gérmenes vivos o atenuados una vez bajo 
tratamiento con tiopurinas, estas deben suspenderse al menos 3 meses antes de la vacunación 
y reiniciarse como pronto 3 semanas después. 

Debemos considerar y evaluar las siguientes infecciones: 

a) Virus de la hepatitis B (VHB).  

- La prevalencia de infección por VHB en pacientes con EII en nuestro medio es similar 
a la descrita en la población general (55).  

- Los pacientes con EII y VHB tratamiento inmunomodulador tienen una probabilidad 
de disfunción hepática mayor y de mayor gravedad que los pacientes infectados por 
el VHC. 

- El tratamiento con 2 o más inmunosupresores es un factor predictivo independiente 
de reactivación del VHB en estos pacientes (55).  

- Por todo ello, antes de iniciar el tratamiento con tiopurinas se recomienda 
determinar la serología del VHB.  

o En caso de que el paciente no tenga títulos de anticuerpos anti-HBs se 
recomienda proceder a la vacunación con pautas intensificadas (protocolo 
de doble dosis acelerada parece más efectivo que el de 3 dosis ya que 
permite una inmunización más rápida en pacientes inmunodeprimidos. 
Convendría investigar en futuros estudios el papel de administrar una 
tercera dosis tardía, por ejemplo, tras 6 meses) (54,55,56). Debería medirse 
la respuesta serológica tras la vacunación completa (52). 

o En caso de pacientes HBsAg+, debe iniciarse profilaxis antiviral 2 semanas 
antes de iniciar las tiopurinas independientemente del nivel de viremia, 
manteniéndose mientras el paciente siga bajo dicho tratamiento y hasta 6 
meses tras la suspensión del inmunomodulador si se diera la circunstancia 
(52,54) para evitar la reactivación.  
 

b) Virus de la hepatitis C (VHC). 

- Respecto a la detección de la infección por el VHC, no existe consenso sobre la 
necesidad de su evaluación previa al inicio del tratamiento con tiopurinas. Sin 
embargo, ante la posibilidad de aparición de hepatotoxicidad y de hiperplasia 
nodular regenerativa inducidas por tiopurinas parece razonable su determinación 
basal (52). 

- La presencia de una serología o carga viral positiva para el VHC (anti-VHC y RNA-
VHC) no supone una contraindicación para el tratamiento con tiopurinas o 
inmunosupresores en general (52), de hecho, algunos estudios demuestran la 
capacidad antiviral de AZA frente a virus de la familia flaviviridae (incluido VHC)  y 
se ha utilizado como inmunosupresor en pacientes con trasplante hepático (TOH) y 
VHC (57). 

- En caso de infección aguda por VHC se debe valorar indicación de tratamiento 
antiviral sin necesidad de suspender los inmunosupresores (52). 

  



  Introducción 

 18 

 
c) Virus varicela-zóster (VVZ).  

- Tanto la primoinfección como la reactivación por el VVZ se han descrito con mayor 
frecuencia y gravedad en pacientes tratados con tiopurinas (58) de modo que si el 
historial médico de varicela, herpes zóster y vacunación contra VZV es negativo, el 
estudio de la serología e inmunización si resulta negativa; parece razonable, 
debiéndose realizar al menos 3 semanas antes del inicio de la terapia 
inmunomoduladora (ya que se trata de una vacuna con virus vivos atenuados) 
(52,54,58) y preferiblemente al momento del diagnóstico de EII. Se encuentra en las 
últimas fases de ensayo clínico una vacuna inactivada para el herpes zóster, que 
probablemente sea útil en estos pacientes. La infección previa por VVZ no es una 
contraindicación para la terapia inmunomoduladora, pero no debe iniciarse durante 
una infección activa con varicela o herpes zoster (52).  

- En caso de infección por VZV durante la terapia inmunomoduladora, se debe iniciar 
el tratamiento antiviral y, si es posible, suspender la terapia inmunomoduladora en 
los casos graves (52). 

- La reintroducción de la terapia inmunomoduladora (IM) es posible después de que 
se hayan resuelto las vesículas y la fiebre (52) 

- Recientemente, la FDA ha aprobado el uso de una nueva vacuna recombinante 
contra el HZ La eficacia global en la prevención del HZ fue del 97.2% 
 

d) Virus Epstein-Barr (VEB).  

- La primoinfección por VEB en individuos bajo tratamiento inmunosupresor (y, 
particularmente, con tiopurinas y anti-TNF) puede conllevar un mayor riesgo de 
síndrome de activación hemofagocítica y de síndromes linfoproliferativos 
postinfección (59), por ello parece razonable determinar la serología del VEB 
inmediatamente antes de iniciar tiopurinas y considerar otras opciones terapéuticas 
si ésta es negativa. 

Tabla I2: Evaluación previa al tratamiento con tiopurinas. 

Puntos más relevantes sobre la evaluación previa e inicio del tratamiento con tiopurinas 
Antes de iniciar el tratamiento con tiopurinas se recomienda revisar el cumplimiento del 
calendario vacunal y determinar la serología del VHB y varicela-zóster. En caso de que el 
paciente no tenga anticuerpos contra alguna de ellas, se recomienda proceder a la 
vacunación  
En caso de pacientes HBsAg+, debe iniciarse tratamiento antiviral 2 semanas antes de iniciar 
las tiopurinas, manteniéndose mientras el paciente siga bajo dicho tratamiento y hasta 6 
meses tras una eventual suspensión del inmunomodulador  
La determinación de la actividad TPMT (fenotipo o genotipo) no es imprescindible para iniciar 
tratamiento con tiopurinas. En caso de que se disponga de esta posibilidad, esta permitirá 
una mayor seguridad inicial  
La dosis adecuada en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal es de 2.0-3.0 
mg/kg/día para azatioprina y de 1.5mg/kg/día para mercaptopurina, en toma única de la dosis 
completa desde el inicio  

HBsAg: antígeno de superficie del virus de la hepatitis B; TPMT: tiopurina metiltransferasa; VHB: 
virus de la hepatitis B. 
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1.8. Metabolismo de las tiopurinas. 

Tanto la azatioprina como la mercaptopurina tienen metabolismo fundamentalmente hepático 
y son profármacos que necesitan ser bioactivados para realizar su función terapéutica (60). La 
AZA se convierte de manera no enzimática en mercaptopurina mediante la adicción de un grupo 
imidazol (61). Dado que AZA representa el 55% de MCP por peso molecular y el 88% de AZA se 
transforma en MCP, debe tenerse en cuenta un factor conversor entre AZA y MCP de 
aproximadamente el 50%, asumiendo un 100% de biodisponibilidad oral (62,63,64). Es por ello, 
que las dosis recomendadas de AZA y  de MCP son diferentes tal y como se ha ex(61). Los 
perfiles farmacocinéticos de la AZA o MCP no se han investigado de manera sistemática en los 
pacientes con EII, aunque sí que se ha analizado la diferencia de dosis equivalente en pacientes 
con EII en tratamiento crónico con AZA genérica vs AZA no genérica (Imurel®) vs MCP (65). Para 
ello, los autores midieron de los nucleótidos de TGN (TGNs) en los hematíes y comprobaron que 
los pacientes tomando Imurel® o MCP tenían una concentración media más alta que los 
pacientes tratados con AZA genérica, lo que sugiere que la formulación no genérica de AZA tiene 
una biodisponibilidad superior, ,lo que podría tener una relevancia clínica cuándo se monitoriza 
TGN en hematíes para la optimización de la terapia con tiopurinas. 

Una ventaja que presenta la determinación de TGN respecto a los niveles del fármaco es por la 
vida media de ambos. Los enlaces proteicos de MCP son aproximadamente del 30% y la vida 
media de la AZA/MCP es corta (1-2 horas). Sin embargo, la TGN se acumula en los hematíes con 
una vida media entre 3-13 días (65).  

Ya se ha comentado que el metabolismo de las tiopurinas es hepático y que por sí mismas no 
tienen actividad intrínseca. Es por ello, que precisan de ciertas transformaciones metabólicas 
para ejercer su acción terapéutica. Azatioprina mediante transformaciones no enzimáticas se 
transforma en mercaptopurina (MCP) que a su vez puede ser metabolizado por diferentes vías 
tanto en metabolitos activos como inactivos (69,70): 

a) MP también puede ser oxidada por la xantina oxidasa en ácido tiúrico (TUA), otro 
producto de degradación inactivo que se elimina a través de la orina.  

b) MP se puede convertir a través de la enzima hipoxantina-guanina 
fosforribosiltransferasa (HPRT) en monofosfato de tiosina (TIMP), y ésta a su vez se 
puede transformar por medio de la 5-inosina monofosfato deshidrogenasa (5-IMPDH) 
en monofosfato de tioguanina (TGMP) y, luego, en difosfato de tioguanina (TGDP) y 
trifosfato (TGTP) (28). La tioguanina (TG) también es metabolizada por HPRT en TGMP. 

c) La enzima Tiopurina-S-metiltransferasa (TPMT) metila MP en metilmercaptopurina 
(MMP), un metabolito inactivo asociado con algunos eventos adversos, principalmente 
hepatotoxicidad.  La TPMT también actúa metilando TG, TIMP y TGMP; dando lugar a 
metabolitos inactivos disminuyendo así la síntesis de TGN (71).  

TGMP, TGDP y TGTP son nucleótidos de tioguanina (TGN) y los metabolitos activos de AZA, 
responsables de la eficacia y mielotoxicidad de TP, de ahí la importancia de conseguir un 
equilibrio (71). De manera general, se puede decir que se producen fundamentalmente 2 
metabolitos: Los derivados de la 6-metilmercaptopurina (MMP) responsables de buena parte 
de los efectos adversos, sobre todo de la hepatotoxicidad (vía TPMT); y los derivados de la TGN 
que determinan la acción terapéutica e influyen en la aparición de mielotoxicidad (vía HPRT) 
(figuras 2 y 3). 
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Figura I1: Metabolismo de las tiopurinas. Figura Tomada de ref (16). 

 

 

Figura I2: Metabolismo de las tiopurinas de manera simplificada. Figura tomada de Gargallo et 
al (1). 

La mayoría de las personas metaboliza preferentemente hacia TGN. Sin embargo, algunos, a los 
que denominamos “shunters” o hipermetiladores, degradan las tiopurinas de manera 
preferencial por la otra vía, con acumulación de MMP y por lo tanto, menor eficacia y mayores 
efectos tóxicos potenciales (16). 
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1.9. Mecanismo de acción de las tiopurinas. 

El principal mecanismo de acción de las tiopurinas en la EII todavía está en discusión, aunque ha 
habido avances en la comprensión del mecanismo de acción en los últimos años. 

Molecularmente se conoce que los nucleótidos TGN antagonizan las purinas endógenas y se 
incorporan al ARN y DNA celular, inhibiendo con ello la proliferación celular. El metabolito 
intermedio, meTIMP inhibe la síntesis de novo de purina por lo tanto interfiere en la replicación 
(66).  

Tiede et al (67) encontraron que la 6-tioguanin-trifosfato (6-tio-GTP) unido a la GTPasa Rac1 
conduce a una vía mitocondrial de apoptosis de CD3 y Células T coestimuladas con CD28. Estos 
datos se fundamentan en el hallazgo de que los pacientes con EC que responden a azatioprina 
tuvieron una mayor tasa de apoptosis en las células de la lámina propia intestinal en contraste 
con no respondedores.  

Poppe y cols. (68) encontraron que la 6-tio-GTP bloquea específicamente la activación de Rac1 
y Rac2, pero no de miembros de la familia Rho, como Cdc42 y RhoA, en las células T tras la 
estimulación con alfaCD28 o fibronectina. Además, esta unión no suprime el acoplamiento del 
efector de Rac directamente, sino que bloquea la actividad de intercambio de Vav1 tras la 
hidrólisis de 6-tio-GTP. Por tanto, el 6-tio-GTP generado por azatioprina previene el desarrollo 
de una respuesta inmunitaria eficaz mediante el bloqueo de la actividad de Vav en las proteínas 
Rac. 

 
Figura I3: Modelo de inmunosupresión mediada por AZA según Poppe et al (68). 
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1.10. Papel de la Tiopurin-metil-transferasa (TPMT) y de la determinación de su actividad. 

Existen polimorfismos de la enzima TPMT que dan lugar a una variabilidad en la respuesta clínica 
a las tiopurinas. Los alelos TPMT se pueden clasificar en funcionales (1) o no funcional (2, 3A, 
3B, 3C, 4) (72). Los polimorfismos más importantes asociados con baja actividad de son TPMT 2, 
TPMT 3A y TPMT 3C, representando 60-95% de alelos deficientes en la mayoría de las 
poblaciones (73). Dependiendo del genotipo, los pacientes podrían clasificarse en homocigotos 
de alelos de alta actividad (dos o más alelos funcionales), heterocigotos con actividad intermedia 
(un alelo funcional y uno no funcional) y homocigotos con baja actividad (dos alelos no 
funcionales) (74) 

En la población caucásica la actividad de esta enzima (determinada genéticamente) sigue una 
distribución trimodal. El 89% es homocigota para alelos de alta actividad. Los pacientes con una 
mayor actividad de TPMT se denominan "hipermetiladores" o "no respondedores" porque 
principalmente producen metabolitos inactivos de AZA con muy bajas cantidades de 
metabolitos activos (75). El 11% heterocigota y tan solo el 0.3% es homocigota para alelos de 
baja actividad. Este último grupo producirá fundamentalmente metabolitos activos 
aumentando la vía IMPDH y por ende tienen riesgo de sufrir efectos adversos graves, 
especialmente mielotoxicidad (aplasia medular), además de forma precoz, por lo que debe 
evitarse el tratamiento con tiopurinas en estos sujetos. Traducido a niveles de TGN, en los 
pacientes con actividad baja de la TPMT se observan elevadas concentraciones de TGN, mientras 
que en aquellos con actividad alta las concentraciones de los TGN son bajas. 

La utilidad de determinar la actividad de la TPMT radica teóricamente, en poder prevenir la 
aplasia medular precoz en ese 0,3% de individuos que presenten actividad deficitaria. Existen 
dos maneras de determinar la actividad de TMPT, una es mediante la medición cuantitativa o 
fenotípica y otra es determinando el genotipo. Debe recordarse, sin embargo, que la 
determinación fenotípica de la actividad de TMPT se puede ver limitada si el paciente ha recibido 
transfusiones sanguíneas en los últimos 2-3 meses (al presentar una actividad TPMT en parte 
debida a la sangre del donante) y que la determinación del genotipo cuenta con un elevado 
número de polimorfismos que pueden encarecer el coste de la determinación. Asímismo, es 
importante tener en cuenta que una actividad intermedia o alta no excluye en modo alguno la 
posibilidad de mielotoxicidad. Por todo ello, la determinación de la actividad TPMT no es 
imprescindible para iniciar tratamiento con tiopurinas. 

El estudio fenotípico mide la actividad de TPMT en los eritrocitos (76). Si se determinase así, 
quedaría contraindicado el tratamiento con tiopurinas en el caso de actividad TPMT eritrocitaria 
<5U/RBC (77). Sin embargo, no existen estudios que demuestren ventaja alguna (ni en eficacia 
ni en seguridad) de dosificar el fármaco según la actividad TPMT eritrocitaria (78). El grado de 
actividad eritrocitaria de TPMT parece guardar relación directa únicamente con el intervalo de 
tiempo entre el inicio del tratamiento y la aparición de mielotoxicidad, que sería corto (de 
aproximadamente 1.5 meses) en los pacientes homocigotos para el alelo de baja actividad, 
mientras que sería algo más prolongado en los heterocigotos y más aún en los homocigotos para 
el alelo de alta actividad. 

Por su parte, el beneficio del uso rutinario de la actividad de la TPMT tampoco queda claro.  

Así, un estudio determinó prospectivamente los genotipos de TPMT en 67 pacientes 
consecutivos con enfermedades reumatológicas que estaban iniciando la terapia con AZA en 
una dosis de 2-3 mg / kg / día (79). 6 de 67 pacientes (9%) eran heterocigotos para la actividad 
de TPMT, de los cuales 5 interrumpieron el tratamiento el primer mes debido a leucopenia y un 
paciente no se adhirió a la terapia. La duración media de la terapia fue de dos semanas (r, 2-4 
semanas) en el grupo con actividad de TPMT heterocigótica y de 39 semanas (r, 6- 180 semanas) 
en el grupo con actividad de TPMT “wild-type”.  



  Introducción 

 23 

En un segundo estudio se evaluó el genotipo de TPMT en 41 pacientes con enfermedad de Crohn 
que habían desarrollado mielosupresión grave (definido como una cifra de leucocitos <3000 o 
de plaquetas <100.000) durante el tratamiento con AZA o MP (80). Cuatro pacientes de 41 (10%) 
tenían baja actividad y 7 (17%) tenían actividad intermedia. Se observó leucopenia precoz en 
sujetos con actividad intermedia/baja de TPMT, mientras que los pacientes que desarrollaron 
leucopenia tardía tenían niveles normales de actividad TPMT.  

Sin embargo, a pesar de la utilidad teórica del genotipado de TPMT, estudios más recientes 
como el ensayo TOPIC no encontró beneficio alguno de esta estrategia para reducir la incidencia 
de mielotoxicidad (81) excepto en heterocigotos con variantes de alto riesgo de TPMT, mientras 
que el ensayo TARGET no encontró un beneficio en este subgrupo de pacientes (82). 

El manejo correcto de los heterocigotos también es controvertido. Los estudios sugieren que 
entre el 30 y el 60% de los pacientes con actividad intermedia de TPMT desarrollarán 
mielotoxicidad con la dosis completa de tiopurinas, por lo que las guías recomiendan reducir la 
dosis en heterocigotos; sin embargo, si guiamos el tratamiento solo por la actividad de TPMT, el 
40% de los pacientes serán tratados de forma insuficiente (73,83), Además, solo el 25% de la 
mielosupresión puede explicarse por una deficiencia de TPMT (84). Distintos estudios han 
demostrado una elevada concordancia entre la determinación genotípica y la fenotípica, pero 
no existe consenso sobre cuál es preferible. 

Respecto a los costes que supone solicitar la actividad de la TPMT de manera rutinaria, también 
existe controversia ya que mientras algunos autores consideran que es una estrategia coste-
efectiva otros lo consideran coste neutral (1).  

Dubinsky et al (85) realizaron un análisis de coste efectividad de medir la actividad de la TPMT 
y/o realizar la determinación de metabolitos en pacientes con EII tratados con tiopurinas. El 
análisis incluía los costes directos, así como la velocidad de respuesta al tratamiento y la 
respuesta sostenida. Cualquiera de las 3 estrategias (TPMT, determinación de metabolitos o 
ambas a la vez) fue coste-efectiva respecto a no hacer nada. Los autores concluyen que la 
realización de estas determinaciones puede mejorar los resultados de la AZA y reducir el coste 
total en pacientes con EC tratados con esteroides, siendo la determinación de TPMT más 
beneficiosa para la respuesta inicial al tratamiento y la de metabolitos para la respuesta 
sostenida al tratamiento. Resultados similares se encontraron tanto en el estudio de Winter et 
al. (86) como en el de Priest el al. (87) que demostraron que el estudio de la actividad de la TPMT 
antes de iniciar el tratamiento con azatioprina o mercaptopurina es una intervención aceptable 
y coste efectiva en el manejo de los pacientes con EII. 

Un estudio prospectivo con dos estrategias diferentes de tratamiento con azatioprina (step up 
versus step in) en 29 pacientes con EII, demostró costes más altos en los pacientes en los que se 
había solicitado la actividad de la TPMT previa a iniciar el tratamiento. Dichos costes eran 
debidos fundamentalmente a la determinación de la actividad de la TPMT. Sin embargo, estos 
resultados deben tomarse con precaución ya que el tamaño de la muestra es pequeño y además 
15 pacientes abandonaron el tratamiento con AZA. 

En resumen, hay pruebas tanto a favor como en contra de la determinación de TPMT y/o 
metabolitos. Por ello, no es de extrañar, que las recomendaciones de diferentes sociedades no 
coincidan, aunque todas parecen apoyar la determinación de una manera u otra.  

Así, la Asociación Americana de Gastroenterología (88) y la Sociedad Británica de 
Gastroenterología (6), recomiendan solicitar la actividad de la TPMT de forma rutinaria antes de 
iniciar el tratamiento con tiopurinas aunque enfatizan que la calidad de la evidencia es baja. 
Concretamente la AGA (89) considera que no queda todavía claro el beneficio que supone la 
monitorización rutinaria de la actividad TPMT para guiar la dosis inicial del tratamiento con 
tiopurinas frente a la estrategia tradicional de dosificar las tiopurinas en función del peso del 
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paciente. Sin embargo, podría evitar efectos adversos en una pequeña proporción de pacientes 
(baja calidad de evidencia)  

Existen 3 ensayos clínicos (81,82,90) en los que se estudia la estrategia de monitorizar la 
actividad de la TPMT frente a no hacerlo. En el grupo intervención las recomendaciones de la 
dosis de tiopurina basaron en el genotipo de TPMT (2 EC) o de la actividad enzimática (1 C). Los 
pacientes con un genotipo wild-type o con una actividad enzimática normal se les aconsejó 
empezar con dosis ajustada al peso de 2-2.5 mg/kg/d de AZA o 1-1,5 mg/kg/d MP. A los 
pacientes heterocigotos o con una actividad enzimática intermedia se les aconsejó reducir la 
dosis al 50%, y a los pacientes homocigotos o con una actividad muy baja o ausencia total de la 
actividad enzimática se les aconsejó o bien empezar con dosis entre 0 - 10% de la dosis estándar 
o bien no tomar. Por el contrario, al grupo control se le aconsejó empezar con dosis ajustadas al 
peso plenas (1 EC) o graduales (2 EC). En todos los grupos se monitorizaron parámetros 
bioquímicos (hemograma y enzimas hepáticas). De los 1145 pacientes incluidos en los ensayos 
clínicos, 1032 90,1% tenían un genotipo salvaje o una actividad enzimática normal coma 111 
pacientes 9,7% eran heterocigotos coma y dos pacientes 0,17% eran homocigotos. No se 
observó una diferencia estadísticamente significativa en las tasas de remisión clínica entre los 
brazos de tratamiento (RR, 1,03; IC del 95%, 0,84 1,27). Como conclusión, el beneficio de solicitar 
de manera rutinaria la TPMT es mínimo dada la baja prevalencia de genotipos homocigotos para 
alelos de baja actividad de la TPMT (91). 

Por su parte, el Grupo Español de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) 
(2) o la Organización Europea de Crohn y Colitis (ECCO) (92) han apoyado dicha recomendación, 
aunque consideran que no es imprescindible antes iniciar el tratamiento. 

Por ello, si la técnica está disponible, parece razonable solicitarla antes de iniciar el tratamiento 
en dependencia de la prevalencia de homocigotos y heterocigotos en cada población (93). Se 
recomienda que los pacientes con actividad normal de TPMT reciban dosis estándar de AZA o 
MP y que los pacientes con actividad enzimática de TPMT intermedia reduzcan su dosis de AZA 
a 1-1.5mg/kg/día o mercaptopurina a 0.5-0.75mg/kg/día (94,95). Los pacientes con actividad de 
TPMT baja no deberían recibir tratamiento con AZA o MP debido a una alta mortalidad por 
leucopenia y sepsis (34).  

Independientemente de realizar o no la mediación de la actividad de la TPMT antes de iniciar el 
tratamiento, se deben realizar análisis de sangre periódicos ya que el riesgo de mielotoxicidad 
no desaparece (88,91). Asimismo, se podría plantear la realización de controles analíticos 
habituales de manera que se les pudiese administrar dosis completas desde el inicio del 
tratamiento y reducir la dosis de azatioprina o mercaptopurina en caso de aparición de efectos 
adversos dosis-dependientes. 

1.11. Papel de la Nudix Hidroxilasa 15 (NUDT15). 

En las cohortes asiáticas, las mutaciones TPMT son raras, solo están presentes en 2-5% en 
comparación con aproximadamente el 10% en poblaciones caucásicas (96). Sin embargo, la 
leucopenia inducida por tiopurina sigue siendo mayor en las cohortes asiáticas en comparación 
con las europeas (97). Esto se explica en parte por el reciente descubrimiento de la alta 
prevalencia de variantes de la Nudix hidroxilasa 15 (NUDT15) en poblaciones asiáticas. NUDT15 
desempeña un papel en la desfosforilación de los metabolitos activos TGTP y difosfato de 
tioguanina (TGDP) en sus formas inactivas, evitando la incorporación de estos metabolitos 
activos en el ADN y ARN y su efecto en la inducción de apoptosis (98). Se han descritos 
polimorfismo genéticos asociados a una disminución función de la enzima NUDT15 y niveles 
elevados de metabolitos activos de tiopurina. 

La deficiencia en NUDT15 se ha asociado con un menor tiempo de desarrollo de leucopenia 
desde el inicio del tratamiento (19 vs 465 días, p <0,001), leucopenia más grave y una menor 
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tolerancia a la dosis diaria de tiopurinas (0,86 vs 1,53 mg/kg, p <0,001) en comparación con 
pacientes con alelos normales (97). Varias variantes en el gen NUDT15 se han descubierto 
recientemente. En pacientes coreanos, la variante p.Arg139Cys se asoció de manera significativa 
a la leucopenia temprana inducida por tiopurina (OR 35,6, p <0,001) con una sensibilidad del 
89,4% y una especificidad del 93,2% [24]. Una asociación menor pero también significativa se 
encontró en el mismo estudio en pacientes de ascendencia europea (OR 9,5, p <0,001). En 
pacientes chinos, otras variantes como lq c.415C>T (p<0.001), c.36_37insGGA GTC (p <0.001), y 
c.52G> A (p=0.04) se asociaron con leucopenia (99). 

Los polimorfismos NUDT15 parecen ser predominantes en las poblaciones del sudeste asiático 
(9,8%) y mucho más raro en poblaciones europeas (0,2-3,5%) (100,101). Diferentes estudios en 
poblaciones asiáticas han descubierto que se producía alopecia grave en pacientes portadores 
de homocigotos variantes de NUDT15, algunas de las cuales también experimentaron 
leucopenia (102,103). Esta complicación puede tener un impacto psicológico significativo en la 
calidad de vida de los pacientes y como tal resultar en una mala adherencia a la medicación.  

El estudio con mayor número de pacientes en población caucásica es el realizado por Walker y 
col. (101), que incluyó 1077 pacientes europeos de 89 centros. Se encontró que en pacientes 
con mielosupresión temprana (mediana de 7.7 semanas desde el inicio del tratamiento) había 
una sobrerrepresentación de variantes de NUDT15 en comparación con pacientes con 
mielosupresión tardía. Aquellos pacientes con ambas variantes de NUDT15 y TPMT 
desarrollaron mielosupresión incluso antes, con una mediana de 2.5 semanas. Cualquier 
paciente portador de una variante en NUDT15 tenía un incremento en el riesgo de 
mielosupresión independiente de TPMT o de la dosis de tiopurina (OR: 27,3; IC 95%: 9.3-116.7). 
Un metanálisis reciente que incluye el estudio comentado, encontró que las variantes de 
NUDT15 en pacientes con EII se asociaron con un riesgo significativamente mayor de padecer 
leucopenia, de manera similar a lo que se observa con las variantes de TPMT (104). Por ello, los 
autores recomiendan, que en los pacientes con una variante genética en un solo alelo NUDT15 
(heterocigoto) se comience con una dosis de tiopurina entre 30 y 80% de la dosis habitual  

Los pacientes con variantes genotípicas de NUDT15 no deberían comenzar tratamiento con 
tiopurinas [32]. En la actualidad hay estudios de validación de estos polimorfismos en población 
caucásica, pero la medición NUDT15 antes al comienzo de la tiopurina podría ser una alternativa 
de una importancia similar a la determinación de la TPMT (83). 

1.12. Utilidad de la determinación de metabolitos (TGN y MMP). 

La evidencia disponible respecto a la utilidad de la determinación de metabolitos en pacientes 
en tratamiento con tiopurinas es muy escasa y de baja calidad. Los datos a favor de la 
rentabilidad de esta estrategia son muy limitados. 

Niveles elevados de MMP se han visto asociados a hepatotoxicidad secundaria a tiopurinas.  

En el estudio de Sousa et al se observó que los pacientes con niveles de MMP entre 3.615 y 
5.700 pmol/8×108 tenían un riesgo de hepatotoxicidad cuatro veces mayor (105), aunque 
estudios posteriores no confirman esta asociación (108). De hecho, en un estudio casi el 90% de 
los pacientes con alta concentración de MMP no desarrollaron hepatotoxicidad y, en el 40% de 
los pacientes con hepatotoxicidad, los niveles de MMP estaban por debajo del límite de riesgo 
(108). Por ello parece que los niveles elevados de MMP deberían asociarse a otro tipo de 
alteraciones, como la hipertransaminasemia, para poder ser considerados marcadores de 
hepatotoxicidad (109). 

Hay pocos estudios que hayan valorado cuáles son los niveles de TGN normales o asociados a 
toxicidad.   
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En un estudio de 2005 de Neurath et al. (110) los autores utilizaron un test altamente sensible 
que medía los niveles de TGTP y sus precursores monofosfatos de 6-tioguanosina y difosfatos 
de 6-tioguanosina (TGDP). Lo utilizaron en 50 pacientes con EC y pudieron comprobar que los 
niveles de TGN mostraron una correlación significativa con las concentraciones de TGDP más 
TGTP, lo que sugiere que el TGTP activo y su precursor inactivo TGDP son los principales 
metabolitos dentro del TGN.  

Niveles de TGN por encima de 230-235 pmol/8×108 hematíes se han asociado con la respuesta 
clínica, y más de 450 pmol se han asociado con un mayor riesgo de mielotoxicidad (105,16).  
En cuanto a la cicatrización de la mucosa, se propone un nivel de corte de 397 pmol/8×108 (alta 
especificidad, pero baja sensibilidad: 86.7 y 35,3%, respectivamente) (106). En pacientes chinos, 
un punto de corte entre 180 y 355 pmol/8×108 se ha asociado con remisión (107).  

Los pacientes con niveles de TGN > 100 pmol/8x108 mostraron mejores tasas de respuesta, en 
promedio, que los pacientes con niveles más bajos. Además, el subgrupo de pacientes con 
mayores niveles de TGN y aumento de TGDP mostró un peor resultado, con tasas de respuesta 
más bajas, más brotes y mayor demanda de infliximab que los pacientes con alto TGN, bajo 
TGDP y niveles predominantemente detectables de TGTP. Los autores concluyen que la 
cuantificación de los niveles de TGTP podría ser útil para monitorizar la terapia con azatioprina 
en pacientes con EII. Además, sugieren que los niveles de TGDP de más del 15% de los niveles 
totales de TGN pueden ser un parámetro útil para predecir una respuesta deficiente en un 
subgrupo de pacientes tratados con azatioprina. 

Moreau et al publicaron un meta-análisis (111) que incluyó 17 estudios con un total 2049 
pacientes y estableció una asociación entre los niveles de nucleótidos de 6-tioguanina y las tasas 
de remisión clínica en pacientes con EII (12 cohortes de EII adultos y 5 pediátricas), 15 se 
diseñaron como estudios transversales para evaluar la distribución de los niveles de TGN en 
pacientes en diferentes etapas de la actividad de la enfermedad; solo 2 estudios eran fueron 
cohortes prospectivas  El 53,6% de los pacientes estaban en remisión clínica en el momento de 
la medición de TGN. La sensibilidad y especificidad de unos niveles de TGN> 230 pmol/8×108 en 
la identificación de pacientes en remisión fue del 63% y 53% respectivamente (área bajo la curva 
n 0,63). Entre los pacientes con enfermedad activa, el 66% tenían TGN <230 pmol / 8 × 108 y el 
34% tenía TGN > 230 pmol/8×108; sin embargo, entre los pacientes en remisión, el 50% tenían 
niveles de TGN> 230 pmol/8×108 y el 50% tenían niveles de TGN <230 pmol/8×108. En resumen, 
la OR para la remisión clínica entre pacientes con niveles de nucleótidos de TGN en un valor de 
corte entre 230 y 260 pmol/8x108 fue de 3.15 (IC 95%, 2.41-4.11; P = 0.0001) 

Dos pequeños estudios aleatorizados, uno doble ciego en los Estados Unidos, y otro abierto 
alemán compararon la determinación de metabolitos de tiopurina para modificar la dosis de 
AZA, frente a dosis estándar de AZA basada en el peso (112,113).   

En el ensayo de Dassapoulos et al., la intervención incluyó la determinación de TPMT para guiar 
la dosificación, seguida de una adaptación prospectiva de la dosis guiada por TGN y se comparó 
con la dosificación empírica basada en el peso con aumento gradual de la dosis si se toleraba 
bien (112). El ensayo alemán es algo diferente ya que a todos los pacientes se les inició 
inicialmente la dosificación guiada por niveles de TPMT, y se aleatorizaba a los pacientes a 
adaptar la dosis guiada por TGN o la dosificación continuada basada en el peso (113).  

En el análisis agrupado de ambos ensayos, a las 16 semanas hubo una proporción 
numéricamente mayor de pacientes que lograron la remisión clínica con la adaptación de la 
dosis de rutina guiada por TMPT en comparación con la dosificación estándar basada en el peso 
(42% vs. 31,6%), aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa (RR, 1,44; IC del 95%, 
0,59 3,52).  

Ambos estudios fueron finalizados de manera precoz por el reclutamiento lento de los pacientes 
y por la dificultad a la hora de concretar objetivos, existiendo una alta probabilidad de sesgos.  
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Hubo una alta tasa de abandono del estudio por parte de los pacientes en ambos ensayos (33% 
46%). 

Tabla I3: Monitorización del tratamiento con tiopurinas basada en la determinación de 
metabolitos. Tabla modificada de referencia (1). 

TGN MMP Causa Consecuencia Recomendaciones 

Alto o 
Normal Bajo 

Dosis terapéutica Control de actividad Continuar tratamiento 
Refractariedad (si no 
hay respuesta) 

Refractariedad (si no hay 
respuesta) 

Cambiar tratamiento 

Alto Alto 

Sobredosis Mielotoxicidad 
Hepatotoxicidad 

Reducir dosis 

Refractariedad (si no 
hay respuesta) 

No control de actividad Cambiar tratamiento 

Alto Bajo 

Baja actividad de TPMT Riesgo de mielotoxicidad Reducir dosis 
Refractariedad (si no 
hay respuesta) 

No control de actividad Cambiar tratamiento 

Respuesta Control de actividad Continuar monitorizando 

Bajo Alto Hipermetiladores No control de actividad 
Hepatotoxicidad 

Reducir dosis (25-50%) 
Añadir alopurinol 

Bajo Bajo Infradosificación  No control de actividad Aumentar dosis 
No tratamiento  Evaluar la adherencia 

Niveles de TGN: bajos (<230-235 pmol/8x108), altos (>450 pmol/8x108), normal (230-450 pmol/8x108) 
Niveles de MMP: altos (>5700 pmol/8x108), bajos (<<5700 pmol/8x108) 

Tabla I4: paciente en tratamiento con Tiopurinas y respuesta insuficiente o toxicidad. Interpretación de 
la determinación de niveles de metabolitos de tiopurinas. Modificado de referencia (16). 

Causa Falta de 
cumplimiento Infradosificación Hipermetilación Refractariedad 

Auténtica 
Actividad TPMT 

baja o nula 
Nivel de TGN Bajo o 

Indetectable 
Bajo (<230) Bajo (<230) Terapéutico (230-

400) o alto (>400)  
Alto (>400) 

Nivel de MMP Bajo o 
Indetectable 

Bajo o normal Alto Normal o alto Bajo(<5700) 

Riesgos Mal control de 
la enfermedad 

Mal control de la 
enfermedad 

Hepatotoxicidad 
Mal control de la 
enfermedad 

Hepatotoxicidad, 
mielotoxicidad, 
Mal control de la 
enfermedad 

Mielotoxicidad 

Recomendación Educación Aumento de dosis Tratamiento con 
Alopurinol 

Cambio de 
tratamiento 

Reducir dosis al 
50% o cambio 
de tratamiento 

Unidades: pmol/8x108 GR 

En los pacientes con EII activa tratados con tiopurinas, o reacciones adversas derivadas de dicho 
fármaco, La estrategia de guiar el tratamiento en base a los niveles de metabolitos en lugar de 
realizar cambios de manera empírica, puede resultar beneficiosa (91). Sin embargo, no existen 
ensayos clínicos aleatorizados ni estudios prospectivos que comparen modificaciones 
terapéuticas basadas en la manera tradicional (empírica) vs con medición de los metabolitos. 

Existe un estudio observacional retrospectivo de un solo grupo que expone sus resultados en 
dependencia de que las modificaciones del tratamiento con tiopurinas en pacientes con EII 
fuesen concordantes o discordantes a lo propuesto por un algoritmo (114). En este estudio 25 
de 63 pacientes fueron considerados refractarios a terapia con tiopurina a pesar de la dosis 
adecuada (TGN, 230 450 pmol/8x108 hem; MMP normal o alta), 18 recibieron una dosis 
insuficiente (TGN <230 pmol/8x108, normal MMP), 6 no tuvieren una adherencia adecuada, 8 
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sufrieron una sobredosis (TGN > 450 pmol/8x108 ) y 6 se consideraron hipermetiladores (TGN 
bajo, MMP alto, con relación MMP/TGN >11). Entre los pacientes considerados refractarios; las 
modificaciones terapéuticas fueron concordantes con las sugerencias del algoritmo en 12 de 12 
(100%) y solo en 1 de 13 de los pacientes (7,7%) mejoraron cuando se realizaron cambios de 
tratamiento discordantes al algoritmo sugerido. En 4 pacientes en los que la dosis de tiopurina 
se incrementó a pesar de los niveles estaban en “rango terapéutico", 3 no respondieron y 1 
desarrolló toxicidad.  

Entre pacientes infradosificados, en 13 de 15 pacientes (86,7%) en los que se optó por una 
escalada de dosis concordante con el algoritmo se logró remisión clínica. En uno de ellos se 
aumentó dosis de manera discordante con lo propuesto por el algoritmo, sin conseguir remisión 
clínica (1 de 1) mientras que si se hubiera añadido otra molécula terapéutica (antiTNF o 
esteroides) en lugar de aumentar la dosis de tiopurinas, la remisión clínica podría haberse 
alcanzado en 2 pacientes. De los 7 pacientes considerados como no respondedores a pesar de 
niveles supraterapéuticos de TGN, en 5 pacientes y de acuerdo con el algoritmo, se optó por 
cambiar a otra terapia alternativa independientemente de que se incrementase o no la dosis de 
tiopurinas. Se produjo remisión clínica en 100% (5 de 5). En 2 pacientes en los que la dosis se 
mantuvo igual o se redujo se produjo fracaso terapéutico. Entre los hipermetiladores de MMP, 
en 4 de 4 pacientes (100%) se disminuyó la dosis de tiopurina mediante la adición de Alopurinol 
u otras terapias alternativas, de acuerdo con el algoritmo, resultando en una remisión clínica en 
4 de 4 pacientes (100%), mientras que disminuir únicamente la dosis del fármaco,  resultó en 
ausencia de mejoría clínica en 2 de 2 pacientes.  

En resumen y según este único estudio, se observaron diferencias en los resultados de los 
pacientes en dependencia de que las decisiones sobre las modificaciones del tratamiento 
concordasen o no con las propuestas por el algoritmo. En general, si los cambios se realizaban 
de manera concordante con el algoritmo, era estadísticamente más probable obtener respuesta 
clínica en comparación a la realización de estos, de manera discordante con el algoritmo (36 de 
42 frente a 3 de 18; RR, 5,15; IC del 95%, 1,82 14,56). A pesar de las conclusiones, los resultados 
deben tomarse de manera muy cautelosa por el escaso tamaño muestral.  

La estrategia seguida para establecer los puntos de corte terapéuticos de TGN es subóptima 
para discriminar qué pacientes pueden o no responder a las modificaciones de un tratamiento 
específico y con la evidencia disponible en la actualidad no es posible determinar si esos puntos 
de corte deberían ser diferentes en dependencia de tener EC o CU. Además, los límites 
establecidos de TGN no están bien establecidos cuando las tiopurinas se utilizan como terapia 
concomitante para disminuir los anticuerpos contra fármacos biológicos. Por otra parte, los 
hallazgos incidentales durante la medición de metabolitos pueden dar lugar a modificaciones de 
tratamiento injustificados y no queda claro si niveles subóptimos de TGN deberían ser diferentes 
en dependencia de si el paciente está en tratamiento en monoterapia con tiopurinas o 
combinado con biológicos.  

La monitorización de niveles en pacientes con EII activa o que han tenido reacciones adversas 
medicamentosas (RAM) permite ajustar la dosis del fármaco a las propuestas por el rango 
considerado como terapéutico de manera que mejore o incluso desaparezca el efecto adverso 
experimentado por el paciente. Sin embargo y como hemos expuesto anteriormente, el punto 
de corte de TGN comúnmente utilizado (> 230 pmol / 8108 hematíes) puede ser subóptimo (16). 
Hay que considerar que es probable que exista un sesgo a la hora de tener en cuenta estos 
puntos de corte, ya que la mayoría de estudios que los evalúan son ensayos sin estandarización 
de la técnica utilizada (y por tanto no reproducibles). 

Hay pocos estudios que evalúen si el obtener niveles de fármaco considerados en rango 
terapéutico realmente se asocian a tasas más altas de remisión. La evidencia disponible no 
informa si estos puntos de corte propuestos debieran o no ser diferentes en pacientes con CD y 
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UC. Tampoco está claro si los valores de corte considerados como óptimos de TGN, pueden ser 
diferentes en pacientes en monoterapia con tiopurinas (donde el objetivo es controlar la 
actividad de la enfermedad) y los pacientes en quienes se usan tiopurinas junto con anti-TNF u 
otros agentes biológicos (donde el objetivo principal puede ser disminuir la inmunogenicidad).  

En un estudio transversal, Yarur et al (77) observaron una correlación moderada entre los niveles 
de TGN y anti-TNF; y un punto de corte de TGN>125 pmol/8x108 hematíes se asoció con niveles 
altos de anti-TNF y curación de la mucosa en comparación con pacientes con 
TGN<125pmol/8x108. El nivel de anti-TNF fue numéricamente mayor en pacientes con TGN>252 
pmol/8x108 en comparación con pacientes con TGN 125-176 pmol / 8 108 hematíes (17,8 mg/mL 
frente a 13,4 mg/mL), aunque no supuso una diferencia estadísticamente significativa (p = 0.12).  

Contradictoriamente a lo anterior, 2 estudios tumban el fundamento de dosificar las tiopurinas 
en base a niveles de metabolitos (88). En ambos estudios se lleva a cabo un incremento de la 
dosis de tiopurinas en dependencia de la sintomatología clínica de cada paciente en lugar de en 
base a los niveles de metabolitos, observándose un incremento significativo de las 
concentraciones de 6 tioguanina y remisión clínica. Los puntos de corte de los niveles de 
metabolitos considerados efectivos se establecieron retroactivamente. En muchos de los 
pacientes de ambos estudios no se siguió el algoritmo recomendado de ajuste de dosis de 
acuerdo con el peso (2-2.5 mg/kg de peso corporal para AZA y 1-1.5 mg/kg de peso corporal 
para MP).  

Dubinsky et al (5) también observaron que, en algunos pacientes, el aumento de la dosis de 
tiopurina resultó en una desviación del metabolismo de las tiopurinas hacia la formación de 
MMP en lugar de TGN, de manera que estos pacientes no lograron alcanzar la remisión y además 
desarrollaron hepatotoxicidad derivada de la presencia de niveles elevados de MMP.  

Cuatro estudios retrospectivos no comparativos, consideran eficaces la estrategia de medir 
niveles de metabolitos. Seleccionaron un grupo de pacientes con EII activa considerados no 
adherentes al tratamiento con tiopurinas o que había tenido RAM derivadas de dicho 
tratamiento (115,116,117,118) y para evaluar si los niveles de fármaco eran los adecuados se 
tuvo en cuenta de manera independiente en cada uno de los pacientes; modificación en el 
manejo (dosis de tiopurinas, cambio a otro fármaco diferente o cirugía), mejoría clínica o 
remisión (basada en el criterio médico o en la resolución de efectos adversos). Sin embargo, 
ninguno de los estudios anteriores publicó resultados derivados de cambios de tratamiento 
realizados de manera empírica en lugar de con niveles. Ninguno de los estudios utilizó scores de 
actividad de la EII (Mayo o Harvey Bradshaw) ni de curación mucosa.  

Los datos sugieren que, en más de la mitad de los pacientes, la estrategia de ajuste de 
tratamiento basada en niveles de metabolitos obtuvo remisión o mejoría clínica, y que en más 
de un tercio de pacientes dio lugar a desaparición de los efectos adversos relacionados con las 
tiopurinas (91). 

Como hemos explicado en apartados anteriores, el metabolismo de las tiopurinas es complejo 
y variable de unos individuos a otros. La mayoría de las personas metaboliza preferentemente 
hacia 6TG (acción terapéutica pero también mielotoxicidad). Sin embargo, algunas personas son 
hipermetiladores generando preferentemente MMP (menor eficacia y mayores efectos 
adversos) (16). Los pacientes con niveles de TG superiores a 230 pmol/ x 108 hematíes alcanzan 
respuesta clínica en un 84% frente a un 18% de los casos con niveles más bajos (OR: 3.27).  
Niveles elevados de TG (>450 pmol/8x108 hematíes) se relacionan con la aparición de 
mielotoxicidad y citopenia. Niveles bajos de 6TG y niveles altos de MMP (sujetos 
hipermetiladores) obtienen menores tasas de respuesta terapéutica y una mayor 
hepatotoxicidad. Por tanto, la determinación de metabolitos podría resultar útil para identificar 
a pacientes hipermetiladores, a sujetos infradosificados y a los no adherentes al tratamiento 
(16).  
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1.12.1. Cuando medir los metabolitos. 

Los niveles de metabolitos alcanzan su estabilidad en sangre a las 4 semanas del inicio del 
tratamiento. Sin embargo, no se ha demostrado que la optimización precoz aporte una 
evolución más favorable de la EII, por lo que esta estrategia no se recomienda (16). 

Los resultados del estudio METAZA concluyeron en que la determinación de metabolitos al 
iniciar el tratamiento con tiopurinas (a las 4 semanas) no ayudaba a determinar la respuesta 
clínica al mismo (78). 

Las circunstancias en las que podría plantearse la medición de niveles de metabolitos (16) 
podrían incluir:  

a) Pacientes con ausencia de respuesta o respuesta parcial tras 3-6 meses de tratamiento. 
b) Pacientes con sospecha de mala adherencia terapéutica.  
c) Aparición de efectos secundarios tales como citopenia o hepatotoxicidad.  

En la siguiente tabla se resumen los puntos más relevantes en relación con el control del 
tratamiento mediante determinación de metabolitos de las tiopurinas. 
 

Tabla I5: Ajuste de tratamiento en dependencia de la determinación de metabolitos. Puntos 
principales. 

Ajuste de tratamiento mediante la determinación de metabolitos. 
Þ Útil ante la sospecha de falta de adherencia o pacientes infratratados 
Þ Útil en caso de hepatotoxicidad o mielotoxicidad. 
Þ El tratamiento combinado de tiopurinas + dosis bajas de alopurinol monitorizado 

mediante niveles de metabolitos puede ser una estrategia en pacientes 
hipermetiladores que desarrollan fallo de respuesta al tratamiento o 
hepatotoxicidad. 

Þ La asociación de tiopurinas + biológicos (antiTNF, especialmente infliximab) 
disminuye la inmunogenicidad y se asocia a mayor eficacia, aunque con mayor 
toxicidad. 

 

1.13. Interacciones farmacológicas.  

Algunos estudios realizados in vitro con una TPMT recombinante han podido objetivar una 
inhibición reversible de la misma a consecuencia de aminosalicilatos tales como mesalazina, 
sulfasalazina, olsalazina y balsalazida; fármacos de primera elección para la inducción y 
mantenimiento de la remisión en Enfermedad Inflamatoria Intestinal leve, sobre todo en la 
colitis ulcerosa (126,127,128). 

Sulfasalazina, mesalazina y su principal metabolito, acetil 5-ASA (Ac-5-ASA), inhiben la actividad 
de TPMT en los glóbulos rojos de la EII pacientes con diferentes fenotipos de TPMT (intermedio, 
actividad normal, muy alta); siendo sulfasalazina el inhibidor más fuerte (produciendo 50% de 
inhibición [IC50] 9-17 μmol/L) con concentraciones plasmáticas equivalentes similares en 
pacientes con EII (15-77 μmol/L), lo que sugiere que tiene el potencial de inhibir la TPMT en 
condiciones in vivo (129). 

En un estudio de interacción farmacológica; paralelo no aleatorizado de 8 semanas, la frecuencia 
de leucopenia clínicamente importante (recuento de leucocitos ≤3,5 × 109 / L) aumentó un 50% 
en pacientes con EC con azatioprina / mercaptopurina durante la administración concomitante 
terapia con sulfasalazina o mesalazina (130). Sin embargo, los niveles de TGN sólo aumentaron 



  Introducción 

 31 

de manera significativa con sulfasalazina (p=0.013), manteniéndose la actividad de la TPMT sin 
cambios.  

Otro estudio monitorizó la actividad del ATP de manera prospectiva a lo largo de un año en 21 
pacientes con enfermedad de Crohn que se asignaron de manera aleatorizada a tratamiento 
postquirúrgico con azatioprina o con mesalazina. Durante las visitas se midió la actividad de la 
TPMT que no mostró diferencias entre los dos grupos de pacientes (131). Estos datos 
demuestran que la actividad de la TPMT no se incrementa de manera significativa durante el 
tratamiento de mantenimiento con tiopurinas, hecho que también se ha objetivado en niños 
con LLA y tratamiento con MCP (132,133). 

Como conclusión, la razón por la que los niveles de tioguanina se incrementan bajo el 
tratamiento con azatioprina/mercaptopurina y mesalazina concomitante no está clara. Algunos 
investigadores abogan por la relevancia clínica de un efecto sinérgico de la mesalazina sobre el 
tratamiento con tiopurinas (134,135). 

También se han objetivado interacciones farmacológicas de azatioprina/mercaptopurina con 
diuréticos o AINES. Aunque se desconoce la relevancia clínica de estos hallazgos, estudios ex 
vivo sugieren que solamente la furosemida tiene el potencial de inhibir la actividad de la TPMT 
en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (129). 

Alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasa que cuando se suma a la tiopurina incrementa 
su metabolismo a 6 tioguanina mediante la vía de la 5-IMPHD. Es capaz de incrementar x5 la 
biodisponibilidad oral de la mercaptopurina (60), produciendo pancitopenia grave en los 
pacientes con polimorfismos compatibles con ausencia total de actividad de la TPMT (136), 
mientras que en los hipermetiladores los niveles de 6TG están por debajo de <230–400 pmol/8 
x 108  y/o los niveles de MMP están por encima 5,700–6,000 pmol/8 x 108  (137) lo que confiere 
alto riesgo de hepatotoxicidad y refractariedad al tratamiento con tiopurinas (138) 

Existe un estudio en el que se administró alopurinol para mejorar la eficacia de la azatioprina en 
15 pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal no respondedores (139). Cómo se esperaba 
los niveles de 6 tioguanina se incrementaron de manera significativa de 186 a 385 pmol / 8x108 

hematíes (p < 0.001) pero con una reducción inversa de la 6 mercaptopurina de 10380 a 1732 
pmol / 8x108 hematíes (p<0.001). Los investigadores concluyeron que la administración de 
alopurinol en pacientes no respondedores a tiopurinas parece ser efectiva porque se desvía la 
metabolización a la formación preferente de TGN, aunque el mecanismo por el que esto se 
produce es desconocido. 

Esta combinación de alopurinol y tiopurinas puede emplearse en ciertas circunstancias, pero 
contando siempre con vigilancia estrecha y determinación de metabolitos. Quizás podría ser útil 
en casos de hepatotoxicidad en relación con el tratamiento tiopurínico, así como en la respuesta 

parcial en paciente hipermetiladores (140,141,142). La dosis de alopurinol que se suele utilizar 
en tratamiento combinado es baja (100 mg/día), asociándose a escasos efectos secundarios. El 
más frecuente es el exantema, generalmente autolimitado, pero pueden presentarse otros 
como dispepsia, cefalea, vértigo, alteraciones del gusto y de la vista, hipertensión, alopecia, 
hepatotoxicidad o ginecomastia; se han descrito casos puntuales de necrólisis epidérmica tóxico 
asiático (140). Respecto a la mercaptopurina se recomienda reducir la dosis al 25% de la dosis 
estándar en pacientes en tratamiento concomitante con alopurinol. 

En un ensayo clínico aleatorizado reciente se objetivó respuesta clínica al tratamiento 
combinado de alopurinol y dosis bajas de tiopurinas a partir de la semana 2, lo que sugiere un 
inicio de acción más rápido, probablemente en relación con un incremento rápido de los niveles 
de TGN (141). Algunos autores sugieren ajustar la dosis de la terapia combinada basándose en 
los niveles de tioguanina cuatro semanas después de haber empezado el tratamiento coma 
cuatro semanas después de cualquier cambio en las dosis y cada 6-12 meses (140) 
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Existen series de casos que indican un descenso de la anticoagulación en pacientes con 
tratamiento concomitante consintieron y tiopurinas, siendo necesario un ajuste de dosis para 
evitar complicaciones de sangrado (143,144,145). 

1.14. Reacciones adversas asociadas al tratamiento con tiopurinas. 

La aparición de efectos adversos en el tratamiento con tiopurinas es relativamente frecuente 
con cifras muy variables entre unos estudios y otros ya que las definiciones utilizadas no son 
homogéneas entre los estudios. En un estudio sobre la base de datos ENEIDA (3.931 pacientes 
tratados) (146), los eventos adversos ocurrieron en una mediana de 1 mes después de comenzar 
el tratamiento y la incidencia acumulada de eventos adversos fue del 26%, con un riesgo anual 
del 7% por paciente-año de tratamiento. El 17% de los pacientes interrumpió el tratamiento con 
tiopurina debido a eventos adversos y de éstos el 37% reanudó las tiopurinas. Más de la mitad 
de los pacientes que reiniciaron el tratamiento con tiopurina después de su interrupción debido 
a eventos adversos lo toleraron y se produjeron nuevamente reacciones adversas en el 40%. 

Fraiser et al (147) analizaron un total de 622 paciente tratados con azatioprina (272 enfermedad 
de Crohn, 346 colitis ulcerosa y 4 colitis indeterminada) de 2205 pacientes que acudieron a la 
clínica de EII de Oxford desde 1968 hasta 1999. Las tasas generales de remisión fueron del 45% 
para la EC y del 58% para la CU.  De los 424 pacientes que recibieron tratamiento durante más 
de seis meses, las tasas de remisión fueron 64% y 87% respectivamente. La proporción de 
pacientes que permanecieron en remisión al año, tres y cinco años fue de 0.95, 0.69 y 0.55, 
respectivamente. Después de suspender la azatioprina, la proporción de pacientes que 
permanecieron en remisión a 1, 3 y 5 años fue de 0.63, 0.44 y 0.35 (222 pacientes). La duración 
del tratamiento con azatioprina no afectó la tasa de recaída después de suspender el 
tratamiento (p = 0.68).  Al final del periodo del estudio (20 años), 517 pacientes habían 
interrumpido el tratamiento, 203 pacientes lo suspendieron voluntariamente tras 2 años de 
tratamiento (39%) estando en remisión clínica. Un total de 152 pacientes, (28%) suspendieron 
la medicación por efectos adversos, siendo los más frecuentes las náuseas y vómitos (68 
pacientes). Otras razones para la interrupción de la medicación fueron que se consideró que la 
medicación era ineficaz (n=46), precisaron cirugía (n=68), preocupación por los posibles efectos 
secundarios a pesar de no experimentarlos (n=41), o deseo de gestación (n =7). 

Los efectos secundarios de AZA y MCP ocurren en aproximadamente en el 10 - 15% de pacientes 
con EII y clásicamente se han dividido en dosis dependientes, el más relevante es mielotoxicidad, 
que sucede hasta en un 2% de los pacientes, o idiosincrásicos que son generalmente más 
frecuentes e incluyen intolerancia digestiva, pancreatitis, fiebre, artralgias, mialgias, exantema 
y algunos casos de hepatotoxicidad (148) 

Tanto la mielotoxicidad como la hepatotoxicidad pueden ocurrir en cualquier momento del 
tratamiento. Al inicio de este deben hacerse controles analíticos más frecuentes pudiendo 
espaciarse después, aunque sin interrumpirse nunca. 

1.14.1. Mielotoxicidad. 

La tasa de mielotoxicidad (leucopenia, leucocitos <3×109/L; neutropenia, neutrófilos <1,5×109/L; 
anemia, Hb <10mg/dL; trombocitopenia <100×109/L) (149) es de aproximadamente el 3% por 
paciente y año de tratamiento, y la de mielotoxicidad grave alcanza el 0,9% (neutrófilos 
<0,5×109/L) (93). Puede aparecer en cualquier momento del tratamiento, ya sea de manera 
súbita o progresiva (150) y parece que la probabilidad de aparición depende de la actividad de 
la TPMT. En pacientes homocigotos con baja o nula actividad de TPMT (0,3% de los pacientes) o 
en los heterocigotos (5-10% de los pacientes), el desarrollo de mielotoxicidad es 
significativamente más frecuente (151). No obstante, en la mayoría de los casos, la 
mielotoxicidad es independiente de la TPMT y puede deberse a razones como factores genéticos 
o a infecciones virales. 
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Se encontró leucopenia asintomática en 37 de 739 pacientes (5%) que generó una disminución 
de la dosis de tiopurinas (150). En 9 pacientes (1%) se identificó leucopenia grave (<2 x 109/L) , 
5 de los cuales desarrollaron sepsis, neumonía o infecciones de las vías respiratorias superiores 
y de éstos 2 fallecieron.  Debe tenerse en cuenta que a pesar de que la leucopenia/neutropenia 
es el efecto adverso hematológico más frecuente, puede resolverse con la administración de 
factores estimulantes de colonias granulocíticas (152).  

El riesgo de mielotoxicidad significativa se relaciona con la cifra de neutrófilos. En pacientes con 
neutropenia leve (neutrófilos entre 1.5-1x109/L) se recomienda reducir la dosis de 
azatioprina/mercaptopurina al 50%. Una vez que el recuento celular se ha normalizado es 
posible volver a administrar la dosis completa del fármaco en muchos casos  (83,85,101). 

En casos de neutropenia moderada (neutrófilos < 1x109/L) es necesaria la suspensión del 
tratamiento pudiendo intentarse nuevamente la tolerancia con dosis menores (50% de la dosis 
inicial) tras la normalización de los neutrófilos, y si se repite la neutropenia, suspender 
definitivamente el fármaco (102).  

En caso de neutropenia grave (neutrófilos < 0,5x109/L) se suspende definitivamente el 
tratamiento. Otros efectos adversos hematológicos, como la linfopenia, trombocitopenia o 
anemia significativas, fueron menos frecuentes (93).  

En los pacientes hipermetiladores con metabolismo preferente hacia MMP una posible 
estrategia (comentada en apartados anteriores de la tesis) es reducir al 50% la dosis de 
tiopurinas y asociar 100 mg de Alopurinol con el objetivo de conseguir aumentar los niveles de 
TGN en sangre. En caso de optarse por esta estrategia se aconseja una monitorización más 
estrecha por el mayor riesgo de mielotoxicidad.  

1.14.2. Hepatotoxicidad. 

La hepatotoxicidad aparece en al menos el 1,4% de casos por paciente y año de tratamiento 
(156,157). Puede seguir un patrón idiosincrásico o dosis-dependiente y puede ser causa de la 
retirada de la terapia.  El daño hepático es más frecuente en los primeros meses. Se define como 
incremento de transaminasas >2 veces el límite superior de la normalidad, o de la fosfatasa 
alcalina >2 veces el límite superior de la normalidad (93).  No es infrecuente observar un 
aumento leve de bilirrubina indirecta, por mielopoyesis ineficaz. Las elevaciones leves y 
transitorias de transaminasas se observan con cierta frecuencia y carecen de consecuencias 
clínicas. 

Pueden presentarse 3 tipos fundamentales de hepatotoxicidad (16):  

1) Síndrome de hipersensibilidad. Aparece en las primeras 2-3 semanas de 
tratamiento y puede controlarse con la disminución de la dosis en algunos 
pacientes. 

2) Reacción colestásica idiosincrásica, en la que aumentan de forma llamativa la 
bilirrubina y la fosfatasa alcalina junto a las transaminasas y obliga a la suspensión 
del tratamiento. 

3) Lesión endotelial dosis-dependiente tardía. Engloba la hiperplasia nodular 
regenerativa que se manifiesta predominantemente por hipertensión portal con 
trombocitopenia pudiendo presentar una bioquímica hepática normal; la 
enfermedad venooclusiva y la peliosis hepática y que obligan a la suspensión del 
tratamiento. Hay diversos factores de riesgo para hiperplasia nodular regenerativa, 
como son el sexo masculino, tener una EC y la resección del intestino delgado 
>50cm. 

En pacientes con hepatotoxicidad puede ser suficiente con el descenso de dosis (al 50%) con 
controles estrechos en las semanas posteriores para intentar luego la tolerancia de la dosis 
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inicial. Otra estrategia es la administración de dosis fragmentada (cada 12 h). En los casos en los 
que desarrollan hepatotoxicidad de mayor intensidad (no existe un límite definido) o ictericia, y 
en aquellos en los que no se normalizan los enzimas hepáticos tras la reducción de dosis de 
tiopurinas, precisarán la retirada del fármaco. Lo mismo sucede en el caso de la hiperplasia 
nodular regenerativa. 

Si la hepatotoxicidad se ha producido en el contexto del uso de azatioprina, se puede emplear 
en su lugar mercaptopurina antes de descartar las tiopurinas, con éxito en un elevado 
porcentaje de casos (158,153,159) 

1.14.3. RAM a corto plazo (Idiosincrásicas o dosis-independiente). 

Los efectos adversos idiosincrásicos suelen aparecer a corto plazo, al inicio del tratamiento, 
antes de 3 meses y fundamentalmente las primeras semanas tras inicio del tratamiento. Suelen 
ocurrir con dosis bajas del fármaco y cesan rápidamente (48-72h) tras la suspensión del fármaco 
(153), hecho que facilita su diagnóstico en caso de duda. 

Dentro de las RAM idiosincrásicas destacan las siguientes (154,155): 

1) Pancreatitis (3,3%) definida como dolor y elevación de lipasa × 3 veces el límite superior 
de la normalidad. Generalmente son leves y se resuelven tras la supresión de AZA o 
MCP, que debe ser definitiva. 

§ En algunos pacientes pueden producirse elevaciones de enzimas pancreáticas 
de bajo rango no asociadas a síntomas y que no precisan modificaciones 
terapéuticas; por ello no deben realzarse estas determinaciones si no existe 
sospecha clínica de pancreatitis, ya que podrían resultar en una suspensión 
inadecuada del tratamiento. 

2) Reacciones alérgicas incluida la erupción cutánea (2,0%) 
3) Infecciones (7,4%) 
4) Náuseas, vómitos y malestar (hasta el 8% de los casos).  

§ En los pacientes con intolerancia digestiva a azatioprina pueden probarse 
alternativas como fraccionar la dosis en 2 tomas, administrar el fármaco tras la 
comida, y/o tomar parte de la dosis al acostarse. En caso de mantenerse el 
efecto adverso, existe la opción de cambiar a mercaptopurina a dos 
equivalentes, con éxito en aproximadamente la mitad de los pacientes (148) 

5) Artralgias 
6) Diarrea (que se puede confundir con un brote de la enfermedad) 
7) Hipersensibilidad (en casos de gravedad puede manifestarse con erupción, fiebre, 

hipotensión y disfunción hepática) 

Existen una serie de síntomas mal definidos, como fiebre y cuadro pseudogripal, artralgias, 
eritema nudoso y dermatitis neutrofílica, que pueden aparecer como efecto adverso y que a 
veces cuesta reconocer como tal. Estas reacciones pueden aparecer hasta en el 1% de los 
pacientes, también al principio del tratamiento.  

1.14.4. RAM a largo plazo. 

Las infecciones son un riesgo teórico del tratamiento a largo plazo como resultado de la 
inmunosupresión general, incluyendo infecciones virales como herpes zóster, herpes simple, 
citomegalovirus, VEB, virus del papiloma (158,160) hepatitis A y B e infecciones bacterianas tales 
como absceso hepático, neumonía y flebitis séptica (161,162)  

Parece que el riesgo se incrementa cuando las cifras de neutrófilos son menores de 1×109/L, sin 
embargo, estas infecciones también se han reportado en pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal que no reciben inmunosupresores, y no parece que los pacientes 
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inmunodeprimidos con tiopurinas tengan un riesgo mayor de padecerlas que aquellos bajo 
tratamiento corticoideo (163). De hecho, el riesgo de infecciones oportunistas potencialmente 
letales es mayor en pacientes en tratamiento con corticoides que aquellos en tratamiento con 
tiopurinas (164)  

GETECCU sugiere realizar un primer control clínico-analítico a los 15 días del inicio del 
tratamiento, un segundo control al mes y el tercero a los 2 meses. Posteriormente se pueden 
espaciar los controles de manera trimestral. En pacientes estables sin efectos adversos, pasado 
el año de tratamiento con azatioprina/mercaptopurina, sería suficiente realizar controles 
analíticos cada 4-6 meses (16).  

Se adjunta una tabla (i6) en la que se resumen los puntos más relevantes en relación con los 
efectos adversos del tratamiento con tiopurinas. 

Tabla I6: Puntos más relevantes sobre los efectos adversos del tratamiento con tiopurinas. 

Puntos más relevantes sobre los efectos adversos del tratamiento con tiopurinas. 
Þ Los efectos adversos idiosincrásicos suelen aparecer al inicio del tratamiento con 

tiopurinas, siendo la intolerancia digestiva el más frecuente.  
Þ Las pancreatitis agudas suelen ser leves. 
Þ Algunos efectos adversos dosis-dependientes, como la mielotoxicidad o la 

hepatotoxicidad, pueden aparecer en cualquier momento durante el tratamiento, lo 
que obliga a realizar controles analíticos periódicos durante el mismo, que deben 
incluir un hemograma y una bioquímica con perfil hepático. 

Þ Otros efectos adversos potenciales del tratamiento con tiopurinas son las infecciones, 
en ocasiones graves. 

Þ Algunos efectos adversos pueden manejarse con medidas como la reducción de la 
dosis, el fraccionamiento de la misma, o el cambio de azatioprina por 
mercaptopurina. Los cuadros de pancreatitis y el síndrome febril precisan la 
suspensión definitiva del tratamiento con tiopurinas 

 

1.15. Neoplasias asociadas a tiopurinas y actitud a seguir. 

El tratamiento con tiopurinas se asocia a la aparición de algunos tipos de tumores. Se desconoce 
si hay otros factores de riesgo asociados. Por ejemplo, no existen datos concluyentes sobre un 
efecto sinérgico del consumo de tabaco junto con el tratamiento con tiopurinas en el riesgo de 
tumores, sin embargo, datos del registro Eneida han mostrado un incremento del riesgo de 
tumores extracólicos en pacientes fumadores, por lo que se recomienda evitar el tabaco en 
todos los pacientes (165) 

1.15.1. Tumores de piel melanocíticos. 

Los tumores de piel diferentes al melanoma se han relacionado con el tratamiento con 
tiopurinas en diferentes estudios. Así, en un metaanálisis (166) de 60.351 pacientes, se observó 
un hazard ratio de 2,28 (IC 95%: 1,50-3,45) para el desarrollo de cáncer de piel no melanocítico 
en pacientes expuestos a tiopurinas. Con respecto al melanoma, aunque se ha observado un 
aumento en el riesgo de melanoma en pacientes con EII, no parece estar asociado al tratamiento 
con tiopurinas (167). 

Se recomienda limitar la exposición solar y utilizar protección solar de forma rutinaria. Podría 
ser útil incluir en un programa de seguimiento periódico por Dermatología (168) a los pacientes 
con otros factores de riesgo añadidos, como los que tienen mayor exposición solar por su 
profesión, pacientes con efélides múltiples o aquellos individuos con el tipo cutáneo de riesgo 
(fototipos 1 y 2). 
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1.15.2. Linfomas y síndromes linfoproliferativos. 

Los pacientes que reciben tiopurinas para la EII tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos 
linfoproliferativos, fundamentalmente linfomas no Hodgkin (LNH) (16). De hecho, son una 
complicación conocida de las tiopurinas en los trasplantados renales, cuadros en los que se ha 
descrito incluso la remisión del tumor al retirar el fármaco. Asimismo, hay una mayor incidencia 
de linfoma en receptores de trasplantes que reciben AZA o MP (58) con un porcentaje de 
linfomas cerebrales mayor de lo esperado (169). Un estudio prospectivo de 1349 pacientes no 
trasplantados, en tratamiento AZA, de los cuales 280 tenían EII tuvieron un aumento 
significativo de LNH, carcinoma de células escamosas y otros tumores (P <0.03) (170)  

En el estudio de la cohorte francesa CESAME se observó un incremento del riesgo de linfomas 
en pacientes en tratamiento con tiopurinas frente a aquellos que nos las recibían (hazard ratio: 
5,08; IC 95%: 2,01-13,9) (171).  Por otra parte, un reciente metaanálisis observó un aumento del 
riesgo de linfomas en pacientes tratados con tiopurinas (razón de incidencia estandarizada: 4,9; 
IC 95% 3,1-7,8), que aumentaba a partir del primer año de tratamiento, aunque desaparecía tras 
la retirada del fármaco (172). En este trabajo se describe que el riesgo absoluto es más alto en 
los pacientes mayores de 50 años, siendo el riesgo relativo significativamente mayor en hombres 
menores de 30 años. En el caso de pacientes que desarrollan un linfoma se recomienda la 
suspensión definitiva del tratamiento con tiopurinas. De todas formas, en otro estudio en el que 
se analizó pacientes con EII en tratamiento con tiopurinas y el riesgo de desarrollar LNH se 
concluyó que los beneficios superan con creces el riesgo potencial de neoplasia (148). 

La primoinfección o reactivación por el VEB se ha relacionado con este incremento del riesgo de 
linfomas en pacientes expuestos a tiopurinas, habiéndose descrito un riesgo de 1/10.000 de 
desarrollo de un síndrome linfoproliferativo post-mononucleosis fatal en varones menores de 
35 años en tratamiento con tiopurinas (171).  

También se ha asociado a otras enfermedades hematológicas. Así, se ha observado también un 
aumento del riesgo de síndrome mielodisplásico y leucemia mieloide aguda en pacientes con 
exposición previa a tiopurinas. 

1.15.3. Cáncer colorrectal. 

La incidencia de cáncer colorrectal es mayor en pacientes con colitis respecto a la población 
general y se correlaciona con la duración de la enfermedad, pero no con las tiopurinas ya que el 
aumento del riesgo parece deberse al proceso de la enfermedad inflamatoria intestinal. Por el 
contrario, El control de la actividad inflamatoria inducido por las tiopurinas se ha relacionado 
con un menor riesgo de cáncer colorrectal (16)  

1.15.4. Tumores tracto urinario. 

En un reciente estudio de la cohorte francesa CESAME se ha observado un incremento 
significativo del riesgo de tumores del tracto urinario en pacientes en tratamiento con tiopurinas 
frente a aquellos que nos las reciben (hazard ratio: 2,82; IC 95%: 1,04-7,68), especialmente en 
varones mayores de 65 años (16). 

1.15.5. Tumores de cérvix. 

Si bien algunos datos sugieren un aumento del riesgo de tumores de cérvix en mujeres con EII 
tratadas con tiopurinas, estos no son concluyentes (112). Se recomienda que las mujeres con EII 
sigan un programa de cribado de cáncer de cérvix anual y sean vacunadas contra el virus del 
papiloma humano cuando proceda (16).  

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto:  
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- Hay que valorar el riesgo de linfomas y de tumores urinarios cuando se prescribe 
tratamiento con tiopurinas en pacientes de edad avanzada. 

- A pesar de que con la evidencia científica disponible en la actualidad no parece que 
haya un aumento del riesgo de tumores en pacientes con un cáncer previo tratados 
con tiopurinas frente a aquellos no tratados con tiopurinas, es recomendable 
manejo multidisciplinar con oncología dado el potencial impacto que las tiopurinas 
pudieran tener sobre el curso evolutivo del tumor. Hay que valorar riesgo de 
recurrencia del tumor y las alternativas de tratamiento de la EII. 

o Se recomienda la retirada temporal de las tiopurinas durante el tratamiento 
de un cáncer invasivo, con la salvedad de la terapia hormonal adyuvante a 
largo plazo a la que se podría asociar el tratamiento con tiopurinas según la 
recomendación individualizada de Oncología (173).  

o En pacientes con tumores con buen pronóstico o sin clara relación con 
tiopurinas, el mantenimiento de la terapia con tiopurinas puede ser una 
opción, que se debe consensuar junto con Oncología y el paciente.  

o En aquellos pacientes en los que se retiran las tiopurinas tras el diagnóstico 
de un tumor no está definido un tiempo específico para la reintroducción 
de las tiopurinas. Basándose en datos de pacientes post trasplantados se ha 
propuesto un periodo de entre 2 y 5 años para el reinicio de este 
tratamiento (173).  

En la siguiente tabla (I7) se resumen los puntos más relevantes con relación al riesgo de tumores 
y actitud con el tratamiento tiopurínico: 

Tabla I7: Riesgo de tumores y actitud con el tratamiento con tiopurinas. 

Puntos más relevantes sobre el riesgo de tumores y actitud con el tratamiento tiopurínico. 
Þ Existe asociación entre las tiopurinas y el incremento del riesgo de tumores de piel 

no melanocítico, linfomas y tumores del tracto urinario. 
Þ VEB se ha relacionado con aparición de linfomas en pacientes expuestos a tiopurinas. 
Þ Si se diagnostica un linfoma, el tratamiento con tiopurinas debe suspenderse de 

manera definitiva. 
Þ En caso de aparición de cualquier tipo de cáncer invasivo, las tiopurinas deben ser 

suspendidas temporalmente y la posible reintroducción de las mismas pasados entre 
2 y 5 años, debe consensuarse con Oncología valorando el riesgo de recurrencia del 
tumor y posibles alternativas terapéuticas. 

1.16. Reproducción - Concepción - Gestación - Lactancia. 

Existen numerosos estudios realizados en mujeres estando en tratamiento con tiopurinas tras 
trasplante de órganos sólidos. En ellas, las guías recomienden continuar el tratamiento con 
tiopurinas durante la concepción y gestación (174).  

De una base de datos de más de 2800 pacientes con EII, 155 se quedaron embarazadas estando 
en tratamiento con tiopurinas. Los resultados del embarazo (medidos como partos a término, 
partos prematuros, abortos espontáneos, anomalías congénitas e infecciones neonatales) no 
fueron diferentes de los obtenidos en las mujeres con EII que no recibieron AZA o MCP (148). El 
riesgo de teratogenicidad asociado al uso específico de tiopurinas (175), a pesar de que tanto 
AZA como MCP atraviesan la placenta (66); es idéntico al del resto de la población general (4%) 
(148).  

El riesgo derivado del abandono de tiopurinas en este periodo y su asociación con recaída de la 
enfermedad se relacionan con un aumento del riesgo de parto prematuro o aborto, por lo que 
si estos fármacos resultan necesarios para el buen control de la EII no deben abandonarse. En 
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el caso de las pacientes que no lo estuvieran tomando y se plantee su inicio, dado que la mayoría 
de los efectos adversos se presentan al inicio del tratamiento, se recomienda diferir su inicio en 
la medida de lo posible.  

Asimismo, no se ha descrito una tasa de infecciones incrementada en el primer año de vida de 
niños nacidos de madres tratadas con tiopurina (174). De todo lo anterior se concluye que no 
hay ningún fundamento científico para que los médicos aconsejen discontinuar el tratamiento 
de mantenimiento con tiopurinas a las pacientes con EII en edad fértil (176). 

Los datos existentes relativos a la potencial influencia de estos fármacos en la gametogénesis 
masculina y posibles casos de teratogenicidad son escasos y algunos de ellos contradictorios. 

Algunos estudios demuestran una disminución de la fertilidad masculina y una mayor 
probabilidad de aborto espontáneo y anomalías congénitas en embarazos en los que el padre 
estaba en tratamiento con AZA o MCP. Hecho que se contradice con los resultados de otros 
estudios que niegan dicha asociación y concluyen que en tratamiento con tiopurinas no afecta 
a la fertilidad masculina (148). 

En una serie nacional (177) sobre gestaciones en las que los padres estaban expuestos a 
tiopurinas, no se detectó efecto adverso alguno sobre los recién nacidos. De forma similar, en 
otro estudio (178), no se observó que el tratamiento con tiopurinas se asociara a una peor 
calidad del esperma, ni a una disminución de la fertilidad.  

Con respecto al uso de tiopurinas durante la lactancia materna, es bien conocido que se excretan 
en la leche materna. Sin embargo, el paso a leche materna se produce tras 4h de su 
administración oral y en cantidades muy pequeñas, por lo que hoy en día se consideran 
fármacos probablemente seguros y no se recomienda su suspensión (174,179). 

Tabla I8: Seguridad de tiopurinas y reproducción. 

Puntos más relevantes sobre la seguridad de las tiopurinas en la reproducción. 
Þ  Las tiopurinas son fármacos seguros en la concepción, gestación y lactancia. 
Þ Las tiopurinas no se asocian a una peor calidad del esperma ni a efectos adversos en 

el recién nacido. 

1.17. Algunos puntos clave de las tiopurinas. 

Tabla I9. Puntos clave de las tiopurinas. 

Dosis Þ AZA 2.0-3.0 mg/kg/d 
Þ MP 1.5 mg/kg/d 

Monitorización Þ El primer año: 
- A los 15 días del inicio del tratamiento 
- Al mes. 
- Bimensual. 
- Trimestral. 

Þ Pasado el primer año, cada 4-6 meses. 
Efecto Þ Tardío, a los 3 meses de haber iniciado el 

tratamiento. 
Indicaciones Þ Para el mantenimiento de la EII (CU y EC) con 

recaídas frecuentes o corticodependiente. 
Interacciones farmacológicas Þ Alopurinol requiere disminuir la dosis de tiopurinas 

al 50%. 
Duración del tratamiento Þ Alrededor de los 5 años. 
Embarazo y lactancia Þ Seguras. 



  Introducción 

 39 

1.18. Calidad en el manejo de los pacientes con EII. 

A pesar de los avances que se han producido en los últimos años en el diagnóstico y manejo de 
la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, no siempre se consigue un manejo de calidad en estos 
pacientes. 

Miguel Regueiro et al. (180) seleccionaron 105 pacientes con EC que habían estado en 
tratamiento con anti-TNF durante al menos 3 años en los últimos 5 años. Se analizó el daño 
medido con el índice de Lémann (37), la calidad de vida (Short – IBDQ) y la actividad de la EII; 
considerándose activa si el índice de Harvey (38) era > 4.  En el 56% se observó una progresión 
en el índice de Lémann a lo largo del tiempo, un 40% de los pacientes tuvieron un índice de 
Harvey > 4 la mayor parte del tiempo y un 52% mostró un índice medio de calidad de vida por 
debajo del estándar. El 42% requirió cirugía.  

Tanto el estudio anterior como el de Feuerstein et al (181) se expone la gran variabilidad 
existente en el manejo de los pacientes con EII a la hora de intentar mejorar su calidad de vida, 
lo que plantea la importante pregunta de si los pacientes con EII estarían mejor atendidos en 
una clínica especializada en EII con médicos con un interés especial en esta patología. 

En un estudio publicado en forma de abstract, Winter et al. estudiaron 1118 pacientes con EII y 
consideraron fracaso del tratamiento médico a la necesidad de colectomía, la ausencia de 
respuesta tras 14 semanas de tratamiento de rescate con Vedolizumab o a la necesidad de 
tratamiento con Ustekinumab, Talidomida o Natalizumab para el control de los síntomas. 
Únicamente 137 pacientes estaban dentro de este grupo (12%). Este tipo de pacientes, además 
de no alcanzar respuesta con los tratamientos convencionales; requieren más dedicación, más 
tiempo y los costes de su manejo son mayores. Los pacientes con EC con afectación perianal y/o 
dolor crónico están más representados en el grupo de manejo difícil (13).  

Un estudio transversal retrospectivo estudió pacientes hospitalizados con EII y suicidio y riesgo 
de suicidio, observando una mayor frecuencia de ideaciones suicidas en paciente con 
enfermedades crónicas (13). Se identificaron 331,777 hospitalizaciones relacionadas con la EII 
(aproximadamente 1,64 millones) (64% EC, 36% UC). Entre las hospitalizaciones relacionadas 
con EII, 2502 se asociaron con ideación suicida (prevalencia 0,76%) y 1104 con autolesiones 
(prevalencia 0,33%), siendo significativamente mayores en la EC que en la UC (P <0,001). El 
comportamiento suicida fue menor en la EII en comparación con artritis reumatoide y lupus 
eritematoso sistémico.  

Para mejorar la calidad en el manejo de los pacientes con EII sería necesario identificar a los 
pacientes con mayor probabilidad de peor evolución para implementar medidas de seguimiento 
más estrechas.  

Por ejemplo, Limsrivilai et al. presentaron un estudio en el que analizaban el subgrupo del 20% 
de pacientes que consumían el 80% de los recursos, y que estaba constituido por los pacientes 
con mayor riesgo, pero evolución: eran los más jóvenes, aquellos con hemoglobina baja, los que 
más utilizaban el contacto vía telefónica y los que estaban en tratamiento con anti-TNF (13).  

Regueiro et al. propone la utilización de todos los recursos disponibles como una de las 
estrategias más innovadoras (182). 

Es una revisión sistemática de Medline, Embase y Web of Science en la que se recopila la 
evidencia disponible sobre intervenciones de mejora de la calidad en la EII hasta Mayo de 2021, 
e identifica aquellas estrategias verdaderamente exitosas (182). Los estudios analizados 
utilizaban estrategias tales como la atención inmediata del paciente agudo, la vacunación o los 
indicadores de calidad de la Crohn’s and Colitis Foundation (pruebas realizadas antes del inicio 
del tratamiento como el abandono del tabaco, el cribado de cáncer colorrectal, el despistaje de 
infección por Clostridium difficile en los brotes, la rectosigmoidoscopia en pacientes 
hospitalizados con CU y el uso de terapia libre de esteroides) (182).  
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En los 46 estudios que cumplían los criterios de inclusión, la vacunación antigripal y neumocócica 
fueron los indicadores más estudiados (24 estudios), seguidos de la utilización de urgencias y/o 
necesidad de hospitalización, el abandono del tabaco y las pruebas previas al inicio del 
tratamiento (17, 11 y 10 estudios, respectivamente). Las estrategias digitales basadas en 
registros médicos electrónicos fueron las más frecuentes, mientras que otras iniciativas 
utilizaron estrategias basadas en modificar la manera en la que se atendía a los pacientes, en 
protocolos de vacunación o en educar tanto a médicos como a pacientes. Las intervenciones 
exitosas fueron aquellas basadas en la realización de modificaciones en la estructura o la 
prestación de la atención, en el empoderamiento del personal no médico y en la utilización de 
recursos digitales. Por tanto, la calidad de la atención de la EII se puede mejorar con diversas 
intervenciones que van desde simples hasta complejas. Sin embargo, estas estrategias no tienen 
un éxito universal (182). 

Una opción para mejorar la calidad en la práctica clínica habitual sería implantar las estrategias 
aceptadas como exitosas e intentar diseñar otras nuevas, por ejemplo, basadas en la detección 
precoz de la ansiedad y la depresión, ya que tal y como muestra el estudio de Korzenik et. al se 
relacionan con una peor evolución del curso clínico de la EII y tienen alto riesgo de pasar 
desapercibidas (183). 

Tabla I10: Puntos clave en relación a la calidad en la EII. 

    Puntos clave   

Þ Los brotes de la EII son frecuentes en una fracción no desdeñable de pacientes 

Þ En el grupo más complejo de pacientes (20%) el daño a largo plazo, la necesidad de 
hospitalización, la necesidad de cirugía y el daño psicológico (depresión, ansiedad) 
siguen siendo problemas pendientes de resolver. 

Þ La falta de adherencia afecta a un 20% de los pacientes con EII. 

Þ Es necesario realizar más estudios sobre cómo mejorar la adherencia de estos 
pacientes. 

Þ Los trastornos psicológicos (ansiedad, depresión) deben formar parte de la atención 
integral del paciente con EII 

Podemos resumirlo con la siguiente frase: “Para mejorar la calidad de vida de los pacientes con 
EII, es imprescindible conocer a nuestros pacientes, pasar tiempo con ellos y aprender de ellos” 

1.19. Adherencia al tratamiento en la EII. 

No hace falta que descubramos que no existe ningún tratamiento en medicina que sea cien por 
cien efectivo. Los tratamientos que forman parte del arsenal terapéutico de la Enfermedad 
Inflamatoria Intestinal no son una excepción. Sin embargo, que parte de la falta de eficacia, a 
menudo se debe a una mala adherencia terapéutica hasta en el 30-50% de los pacientes crónicos 
(entre los que se incluyen los que tienen EII) (13). Según un informe publicado por la OMS, la 
tasa de adherencia a las medicaciones en pacientes con enfermedades crónicas en los países 
desarrollados es aproximadamente el 50% (185).  

La adherencia al tratamiento es un tema bien estudiado, pero no bien entendido. La baja 
adherencia al tratamiento es un problema importante que limita el manejo y el tratamiento 
efectivos de las condiciones crónicas, generando una carga de atención médica significativa, así 
como costos y resultados deficientes para los pacientes. 

A pesar de los elevados costes que supone la adherencia farmacológica de los pacientes, el 
global de los costes sanitarios es significativamente mayor en los pacientes no adherentes. Un 
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estudio realizado con la población estadounidense demostró un gasto sanitario dos veces mayor 
en los pacientes no adherentes con respecto a los adherentes (p<0.001). Los pacientes con 
buena adherencia farmacológica tuvieron unos costes sanitarios derivados de visitas 
ambulatorias (13%, p < 0.05), visitas a urgencias (45%, p < 0.001) e ingresos hospitalarios (62%, 
p < 0.001) significativamente más bajos que los pacientes con peor adherencia (184).  

El término “cumplimiento”, definido como la medida en que el comportamiento del paciente se 
relaciona con las recomendaciones del médico prescriptor; está siendo reemplazado por el 
término “adherencia”, definido como la medida en que el comportamiento del paciente se 
relacionada con las recomendaciones acordadas entre el médico prescriptor y el paciente. Este 
hecho refleja el cambio natural de la relación médico paciente desde una perspectiva 
paternalista hacia una perspectiva compartida en la que las elecciones de tratamiento son 
discutidas y acordadas entre ambos sujetos. 

1.19.1. Definición de adherencia. 

La definición en la práctica es un desafío, ya que ejemplo, los pacientes pueden sentirse juzgados 
y pueden mostrar una "adherencia de bata blanca" que es mejor que la adherencia real (186). 
Si bien puede ser fácil definir el concepto de "adherencia", definir "no adherencia" puede ser 
complicado.  

La no adherencia puede ser definida como cualquier desviación del plan de tratamiento 
acordado (187).  

Se ha aceptado que el cumplimiento en al menos el 80% de la mediación sea considerado como 
el estándar para una buena adherencia. Sin embargo, esto choca con la dificultad que existe 
para medir la adherencia, de hecho, no existe un método eficaz por sí sólo. 

Dependiendo de la definición utilizada al respecto, los criterios de inclusión de los estudios en 
cuestión y de los fármacos objeto de análisis, varía entre el 7-72% (188,189). La inmensa mayoría 
de los estudios, sobre todo aquellos con una metodología robusta y menor sesgo de selección 
obtienen unos porcentajes de no adherencia de entre el 30-45% (4,190,191).  

1.19.2. Tipos de falta de adherencia y consecuencias de una mala adherencia. 

Si partimos de la base de que la mayoría de los pacientes tienen mala adherencia (al menos 
todos durante un periodo de su enfermedad) es importante diferenciar entre la falta de 
adherencia parcial y la completa ya que los factores son distintos (192,193).  

También está claro que los pacientes adherentes tienen un curso clínico de la EII mucho mejor 
que los pacientes no adherentes (194).  

Un elevado número de brotes pueden ser consecuencia de la falta de adherencia más que de la 
falta de efectividad del tratamiento de mantenimiento. La no adherencia se asocia a un 
incremento de recaídas, según demuestra el estudio de referencia de Kane et al (194) en Colitis 
Ulcerosa, el que se demostró que la no adherencia dio lugar a recaídas en un 61% de los 
pacientes a lo largo de 2 años, comparado con tan solo un 11% de pacientes con buena 
adherencia al tratamiento con 5-ASA (p<0.001). Un análisis sistemático de los datos extraídos 
de ensayos clínicos aleatorizados que estudiaban la tasa de brotes en pacientes no adherentes 
al tratamiento con 5-ASA comparados con pacientes con buena adherencia, encontró odds 
ratios que variaban desde 3.65 hasta el infinito (195) .  

La falta de adherencia reduce la eficacia del tratamiento de mantenimiento, empeora la calidad 
de vida e incrementa los gastos sanitarios. Por todo ello, mejorar la adherencia de los pacientes 
puede tener un impacto muy significativo. 
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1.19.3. Factores que influyen en la adherencia. 

La falta de adherencia parcial sucede por olvidos, mal entendimiento de las indicaciones de su 
prescriptor o escasez de recursos económicos, mientras que la completa es intencionada y se 
produce cuando el paciente decide no tomarse la medicación prescrita (188,189). Una 
intervención que mejore la memoria, por ejemplo, es más probable que mejore la falta de 
adherencia involuntaria que la intencional. Hay pocos estudios que analicen las diferencias 
existentes en los factores de adherencia intencional frente a no intencional en EII (193,192).  

Se han analizado factores que incluyen variables demográficas, socioeconómicas, clínicas, 
referentes al tratamiento y psicológicas. De ellos, las investigaciones más recientes se han 
dirigido a los factores psicológicos que son los verdaderamente modificables  

Existen factores demográficos (edad, estado civil, trabajo a tiempo completo) y clínicos 
(diagnóstico, duración de la enfermedad) no modificables, por lo que no son dianas sobre las 
que intervenir para mejorar la adherencia.  

Factores como el conocimiento, el pertenecer a una asociación de pacientes, la actitud, la 
dosificación, la ansiedad o la depresión, son, sin embargo, factores modificables sobre los que 
deberían focalizarse las actuaciones que pretenden mejorar la adherencia terapéutica. 

1.19.3.1. Demográficos. 

Hay numerosos estudios que analizan la influencia de la edad, el sexo, el estado civil, el trabajo 
a tiempo completo, el hábito tabáquico o la historia familiar de EII. Lo común en todas estas 
variables es la inconsistencia en los resultados, con estudios arrojando asociación entre las 
variables y la no adherencia y otros sugiriendo que dicha asociación no existe (189). Estas 
inconsistencias pueden reflejar factores de confusión de variables en las técnicas de 
asesoramiento farmacológico, actividad de la enfermedad, limitaciones en la definición de 
variables dependientes, selección de pacientes o efectos aleatorios. 

En el estudio ALIGN (196) se incluyeron más de 7000 pacientes con enfermedades crónicas. De 
ellos 1146 tenían EC y 613 CU. A través de cuestionarios (MMAS-4) y BMQ se correlacionó la 
adherencia con cualquier factor potencialmente asociado a ésta.  

La edad fue el factor más importante asociado con la adherencia, siendo los jóvenes lo que 
peores resultados obtuvieron, sobre todo los adolescentes que pasan de atención pediátrica a 
atención en adultos (220). 

En el análisis multivariante [OR, (95% IC)] de Goodhand y Cols (209) se confirmó que ser adulto 
joven [6.1 (1.7-22.5), 0.001] y se asociaba a una peor adherencia. 

En un estudio prospectivo realizado sobre una cohorte completa de 1558 pacientes con EC y 
1054 con CU (198) la tasa de no adherencia fue más común entre los pacientes más jóvenes. La 
adherencia fue aceptable en el 49% de los menores de 27 años frente al 74% de los mayores de 
46 años (p < 0,001) (27).  

1.19.3.2. Clínicos.  

El diagnóstico de EC o UC no es un factor asociado a la no adherencia en la mayoría de los 
estudios (189) y aquellos que reportan significancia muestran resultados controvertidos (197). 

En algunos estudios una duración más corta de la enfermedad se ha asociado con falta de 
adherencia, otros no han encontrado asociación y en uno solo estudio la falta de adherencia 
(197) se asoció con una mayor duración de la enfermedad. 

Los estudios que han examinado si la actividad de la enfermedad (clínica remisión vs 
enfermedad activa) se asocia a la adherencia también han encontrado resultados conflictivos o 
no asociación (189). 
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1.19.3.3. Propios del tratamiento.  

En algunos estudios parece ser que el tipo de fármaco influye en la adherencia. Sin embargo, 
existen otros estudios demostrando ausencia de relación entre la adherencia y el tipo de 
medicación prescrita (189). 

Los pacientes a los que se les prescribieron inmunomoduladores tuvieron una mejor adherencia 
en estudios mientras que en otro estudio hubo mayor adherencia en la terapia combinada con 
esteroides. En un estudio francés hubo mejor adherencia en los pacientes tratados con 
Infliximab, pero incluso en un número elevado de pacientes con enfermedad grave que 
requerían ser tratados con Infliximab hubo un 34% de pacientes no adherentes (189) 

Los regímenes terapéuticos complejos utilizando 3 o más dosis de fármaco se han relacionado 
con no adherencia en 6 estudios. Sin embargo, no es un hallazgo demasiado consistente 
existiendo 4 estudios que no muestran dicha asociación. La prescripción de múltiples fármacos 
se asoció a no adherencia en 4 estudios pero el mismo número de estudios no encontraron 
asociación a este hecho (189). 

A pesar de que el tratamiento de mantenimiento de la EII puede tener efectos secundarios 
desagradables y a veces graves, el papel de dichos efectos secundarios en la no adherencia 
todavía no se conoce completamente.  

1.19.3.4. Citas ambulatorias.  

Las diferencias existentes entre la manera de proporcionar cuidados sanitarios pueden influir en 
la adherencia, pero existe controversia en la evidencia existente.  

Los datos existentes relacionados con visitas al médico de Atención Primaria (AP) y al médico 
especialista ambulatorio, reportados en diversos formatos (N.º de visitas al año, tiempo 
transcurrido desde la última visita, frecuencia de las visitas) hacen que el poder hacer 
comparaciones al respecto sea complicado. La duración de las visitas (202) y el tiempo 
transcurrido desde la última cita (203) no se relacionaron de manera significativa con la 
adherencia en 2 estudios. Un elevado número de visitas a cualquier médico (204), el tiempo 
transcurrido desde la última consulta de seguimiento (199) y un bajo número de visitas 
ambulatorias a la consulta monográfica de EII en el último año se reportaron como factores 
asociados a no adherencia en 3 estudios (201).  

El ingreso hospitalario no se asoció claramente con la falta de adherencia (4,201). 

Respecto al seguimiento endoscópico de los pacientes, un único estudio reporta niveles de 
adherencia mejores en aquellos pacientes a los que se les realizó colonoscopia en los siguientes 
2 años (205). 

1.19.3.5 Socioeconómicos.  

Dos estudios analizan de manera detallada y utilizando escaladas validadas la relación entre 
nivel socioeconómico bajo y la adherencia farmacológica sin encontrar relación alguna (187). 

En el estudio de Goodhand y Cols (209) se confirmó que ser de un nivel socioeconómico bajo 
[1.1 (1.0–1.1), <0.01] se asoció a una peor adherencia. 

1.19.3.6 Psicológicos.  

Los factores psicológicos se han convertido en el centro de atención de las investigaciones sobre 
la adherencia, ya que no sólo ofrecen explicaciones científicas a la falta de adherencia 
terapéutica, sino que ofrecen la posibilidad de hacer intervenciones para mejorarla. 

Cierto número de estados psicológicos están asociados de una manera significativamente 
estadística con la no adherencia en las terapias utilizadas en la EII.  
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El diagnóstico formal de patología psiquiátrica se asoció a no adherencia en un único estudio 
(206). 

La ansiedad y la depresión se han estudiado utilizando una escala validada de depresión: La 
escala de ansiedad y depresión hospitalaria (HADS). Shale y Riley encontraron que tanto la 
ansiedad como la depresión se asociaban a peor adherencia  (203). Los mismos resultados se 
encontraron en el estudio de Goodhand y Cols (209). Por el contrario, Bermejo et al. encontraron 
asociación con la ansiedad, pero no así con la depresión (193). Otro estudio reportó que los 
pacientes con depresión mayor tuvieron una menor adherencia (46).  

El estrés percibido sin la existencia real eventos estresantes tuvo asociación estadística, aunque 
débil,  con la falta de adherencia (odds ratio 1.04, 95% CI 1.01-1.08) en un único estudio (202).  

La discordancia existente entre médico y paciente también ha sido estudiada, utilizando 
cuestionarios validados. Los pacientes con malestar psicológico con una percepción de los 
síntomas peor que sus médicos (discordancia alta en la subescala del bienestar) tuvieron mayor 
adherencia al tratamiento (202). Este hecho contrasta con el hallazgo de que una discordancia 
mayor se relacionó con una no adherencia intencionada (subgrupo) (202). En otras palabras, los 
pacientes con niveles altos de discordancia sólo fueron no adherentes si percibían un poco de 
malestar psicológico.  

La calidad de vida según el cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ) se asoció 
en dos estudios con no adherencia de manera que los pacientes con peor adherencia tenían una 
puntuación total en el cuestionario IBDQ más baja (46,203). 

La percepción que tienen los pacientes sobre su enfermedad y sobre el tratamiento puede influir 
en la adherencia de una manera significativa.  

La sensación de tener información inadecuada sobre su enfermedad o sobre la medicación se 
relacionó con falta de adherencia (46,193). Otros estudios, sin embargo, no han encontrado 
relación existente entre la falta de adherencia y la sensación de información incompleta 
procedente de su médico responsable (207) ni tampoco entre el conocimiento del fármaco y la 
adherencia (203).  La relevancia de las creencias sobre la enfermedad todavía no se conoce con 
claridad en la literatura (201). Tener preocupaciones sobre la salud no se han asociado con la 
adherencia (197).  

Las creencias y preocupaciones de los pacientes con respecto a los fármacos utilizados en la EII 
se han analizado en unos cuantos estudios.  

En un estudio prospectivo realizado sobre una cohorte completa de 1558 pacientes con EC y 
1054 con CU (198) la tasa de no adherencia fue más común entre los pacientes con una 
percepción negativa sobre los beneficios de la terapia médica (21).  

Las preocupaciones sobre los posibles efectos secundarios se estudiaron en varios estudios. En 
algunos de ellos se encontró relación estadísticamente significativa entre preocupación y no 
adherencia (201,207,208) (199). Otro estudio con un número elevado de pacientes no encontró 
relación alguna (200). 

Dos estudios examinaron la creencia de necesidad de tratamiento para su EII y encontraron que 
aquellos pacientes que tenían dudas acerca de la necesidad del fármaco para mantener su EII 
en remisión, fueron menos adherentes (201,208). Dudas sobre la eficacia de los fármacos se 
relacionaron con falta de adherencia en 2 estudios (203,202).  

Las creencias y preocupaciones se pueden analizar utilizando un marco de 
necesidad/preocupación permitiéndonos agrupar los pacientes en  

a) “Aceptan” (alta necesidad, baja preocupación). 
b) “Son ambivalentes” (alta necesidad, alta preocupación). 



  Introducción 

 45 

c) “Son escépticos” (baja necesidad, alta preocupación).  
d) “Son indiferentes” (baja necesidad, baja preocupación).  

Dos estudios que utilizaron esta clasificación en pacientes británicos encontraron que los 
pacientes del grupo “aceptan” eran menos propensos a tener baja adherencia con respecto a 
los pacientes de los otros 3 grupos (201,208). 

Por lo tanto, la detección de la falta de adherencia y su mejora; son fundamentales para 
potenciar la efectividad de cualquiera de las opciones terapéuticas actuales. Un análisis 
Cochrane concluyó que las intervenciones actuales que tienen como objetivo mejorar la 
adherencia son demasiado complejas y poco efectivas (210). Por lo tanto, se necesitan medidas 
más sencillas y efectivas para mejorar la adherencia en general pero sobre todo en los pacientes 
con EII. 

1.19.4. Medición de la adherencia. 

La adherencia, definida como cumplimiento terapéutico (186), puede evaluarse mediante 
métodos directos tales como la observación directa de la ingesta real del fármaco, la 
determinación de los niveles en sangre y el estudio de marcadores biológicos que indican 
exposición al fármaco. También se han implementado y utilizado métodos indirectos tales como 
cuestionarios, recuento de pastillas, respuesta clínica, diarios y monitores electrónicos. 

Sabemos que la autoevaluación es inexacta ya que algunos estudios han demostrado que 
cuándo los pacientes informan el 100% de adherencia, en el 10-12% de los pacientes se detectó 
ausencia total de metabolitos (203,46).  

La medición de fármacos, metabolitos o ambos es una forma sencilla de detectar la adherencia. 

En un estudio realizado en pacientes con EII tratados con mesalazina, se objetivó una estrecha 
correlación entre el ácido 5-aminosalicílico y los niveles de salicilato que ofrecía un método 
simple para evaluar el cumplimiento de la terapia con ácido 5-aminosalicílico (211). En los 
pacientes en tratamiento con azatioprina o mercaptopurina, se puede optar por la medición de 
niveles de metabolitos (187). 

También se han utilizado otras herramientas biológicas para detectar la impregnación de 
fármacos, como aumentos en el volumen corpuscular medio o bilirrubina indirecta y 
disminuciones en el recuento de leucocitos (46).  

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, podemos concluir que hay 4 opciones 
principales para detectar la falta de adherencia: autoinforme, investigación sistemática, 
focalización en pacientes considerados de alto riesgo de no adherencia (de acuerdo a sus 
características individuales y de la enfermedad así como a la relación médico-paciente) y 
focalización en no respondedores.  

Se han utilizado cuestionarios para intentar evaluar la adherencia a los tratamientos y los 
factores que pudieran influir en ella 

El cuestionario de adhesión a medicamentos de Morisky de ocho preguntas (MMAS-8) es una 
herramienta recientemente desarrollada a partir de la encuesta original de cuatro preguntas 
(221), al considerar la previa acusatoria provocando una actitud defensiva en los pacientes. En 
algunas enfermedades crónicas, MMAS-8 ha demostrado detectar falta de adhesión terapéutica 
con sensibilidad y especificidad adecuadas y poseer una buena correlación con algunos índices 
farmacéuticos (222,223). No obstante, sus resultados en la EII no son tan satisfactorios, y aunque 
los escasos estudios publicados han mostrado una correlación entre MMAS-8 y los registros de 
dispensación de medicación bastante buena (224,225), esta parece estar limitada por el tipo de 
fármaco utilizado (225,209).  
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El cuestionario de creencias sobre la medicación BMQ (Beliefs About Medication Questionnaire) 
es una escala estandarizada que evalúa las preocupaciones específicas sobre la medicación que 
una persona consume y sus opiniones sobre la importancia de los medicamentos en general 
(226,227) 

De Castro y cols (228) realizaron un estudio para comparar una escala de autoevaluación con un 
índice de posesión de medicación, e identificar los factores relacionados con falta de adhesión. 
Para ello, solicitaron a pacientes ambulatorios con EII inactiva que rellenasen los cuestionarios 
de adhesión MMAS-8 y de opiniones sobre medicación BMQ. Revisaron los registros de 
dispensación farmacéutica en los 3-6 meses anteriores calculando el índice de posesión de 
medicación (MPR). En su estudio, consideraron no adhesión terapéutica valores de MMAS-8 < 6 
y MPR < 0,8, respectivamente. Incluyeron a 203 pacientes (60% colitis ulcerosa, 40% 
enfermedad de Crohn), 51% varones, edad 46,3 (14) años. La no adhesión fue 37% evaluada con 
MPR y 22,4% con MMAS-8. El área bajo la curva ROC del valor 6 de MMAS-8 fue 0,6 (IC 95%: 
0,5-0,7, p = 0,001). Esta puntuación mostró una sensibilidad del 85% y una especificidad del 34% 
para predecir no adhesión terapéutica, con valores predictivos negativos y positivos del 57 y 
70% respectivamente. Las puntuaciones altas en la subescala de daño del cuestionario BMQ se 
asociaron a no adhesión en MPR (p = 0,01). Los autores concluyen que la precisión de MMAS-8 
para identificar falta de adhesión en pacientes con EII inactiva en nuestro entorno es pobre dada 
su baja especificidad y valor predictivo negativo. Las opiniones sobre la medicación parecen 
estar relacionadas con la adhesión terapéutica en EII. 

Selinger CP et al (229) ha publicado recientemente un estudio reciente en el que estudiaron si 
era útil la implementación de herramientas de auto evaluación del cumplimiento del 
tratamiento validándolos con los niveles de metabolitos de los medicamentos y el consumo de 
los mismos. Para ello incluyeron 96 pacientes (58 Crohn y 33 Colitis ulcerosa, 5 no clasificados) 
en tratamiento de mantenimiento con tiopurínicos durante más de 3 meses. Los pacientes 
informaron de la adherencia utilizando una Escala analógica visual (VAS) y Escala de informe de 
adherencia a la medicación (MARS). Los niveles de metabolitos de tiopurina se evaluaron usando 
test sanguíneos y cuestionarios de posesión de fármacos (MPR). En el estudio se clasificaron un 
16.6% como no adherentes según los metabolitos de tiopurina, 14.9% según el VAS, 13.2% 
basado en MARS y 22.9% basado en MPR. VAS y MARS fueron consistentes con los metabolitos 
de tiopurina (prueba de McNemar P = 0.79, P = 0.45). Los 4 métodos fueron consistentes entre 
sí cuando se compararon directamente de 1 en 1. Los 4 métodos se correlacionaron 
significativamente entre sí: (correlación entre VAS y metabolitos de tiopurina: rho = 0.435; P 
<0.001; metabolitos: rho = 0.29; P = 0.005). Los autores concluyeron que las herramientas 
utilizadas para comprobar la adherencia se correlacionaban con la determinación de 
metabolitos de las tiopurinas. La ventaja de las escalas de autoinforme es obvia y radica en la 
disponibilidad inmediata de los resultados, su fácil implementación y bajo coste. 

En la tabla I11 se han englobado diferentes métodos de medición de la adherencia terapéutica. 
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Tabla I11: Métodos de detección de adherencia a medicación. Modificado de ref (187). 

Método Ventajas Desventajas 
Observación directa El método más preciso y mejor 

para infusiones intravenosas u 
otras inyecciones administradas 
en el hospital 

No se puede usar en la vida real 
para ningún medicamento que 
se tome en casa 

Entrevista no estructurada Permite preguntas cualitativas, 
parte integral de la relación 
médico-paciente, puede medir 
la adherencia parcial 

Abierto al sesgo de recuerdo, 
consume mucho tiempo, se 
basa en habilidades de 
comunicación, efecto de 
adherencia de "bata blanca" 

Cuestionarios, escalas 
analógicas visuales 

Útil para cohortes grandes, 
herramientas validadas 
disponibles, puede medir la 
adherencia parcial 

Abierto al sesgo de recuerdo, 
altamente dependiente de la 
interpretación del paciente 

Diarios Simple, barato, podría ser útil 
para factores no intencionales 
asociados a la no adherencia 

Fuertemente influido por el 
juicio personal 

Recuentos de tabletas, 
recargas de farmacia 

Medible, puede medir la 
adherencia parcial 

Consume mucho tiempo, no 
hay garantía de que se haya 
tomado la medicación 

Muestras biológicas (orina, 
sangre) para la medición de los 
niveles del fármaco o sus 
metabolitos 

Medible, reproducible Costoso, parcialmente invasivo, 
variabilidad interpaciente, 
efecto de adherencia de "bata 
blanca" 

Tecnologías electrónico-
sanitarias 

Permitir ,la monitorización 
remota y el acceso rápido a los 
proveedores de atención 
médica, atractivo para los 
pacientes más jóvenes 

Costoso, los pacientes pueden 
tener dificultades de usar, 
probablemente menos factible 
para los pacientes de edad 
avanzada, poca evidencia 

Frascos electrónicos de 
medicamentos 

Registro medible y preciso Caro, sin garantía de que se 
haya tomado la medicación, sin 
evidencias en la práctica clínica 

1.19.5. ¿Cómo podemos mejorar la adherencia? 

Por lo general, si un paciente está respondiendo, no es necesario verificar la adherencia. Si un 
paciente no responde o pierde la respuesta, siempre se debe considerar la falta de adherencia 
como una posible causa. 

Pero la pregunta clave es: ¿cómo podemos mejorar la adherencia?  Pocas recomendaciones 
propuestas por la literatura han sido fundamentadas por investigaciones sistemáticas 
(212,213,202). 

El paso previo a todas las medidas propuestas; es considerar a los pacientes de manera 
individual. Algunas consideraciones a tener en cuenta: 

a) Conviene preguntar a los pacientes por dudas e inquietudes que tengan relacionadas con la 
enfermedad, con la medicación, y con el impacto que ambas generan sobre su estilo de vida 
(212,46); y explicarles la utilidad del tratamiento (212). 

b) Internet brinda a los pacientes acceso a una cantidad abrumadora de opiniones médicas, no 
todas sólidas o fundamentadas. Los pacientes con enfermedades crónicas son más 
propensos a realizar búsquedas en internet a cerca de su patología (214,215) y a cuestionar 
a su médico, hecho conocido como “Síndrome de la impresión de internet” (internet 
printout syndrome). A veces esto conlleva al abandono del tratamiento médico y ser 
víctimas de terapias alternativas no verificadas científicamente. Es importante advertir a 
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nuestros pacientes que las únicas fuentes digitales con información fiable son aquellas que 
siguen las regulaciones específicas de HonCode (http://www.hon.ch).  

c) Las asociaciones de pacientes son un punto de apoyo importante a la hora de ofrecer apoyo 
personal e información de buena calidad.  

d) Detectar la depresión de manera precoz y ofrecer ayuda, ya que la depresión es un 
determinante importante de la falta de adherencia (202). Es muy frecuente que los 
pacientes con EII tengan preocupaciones que rara vez comparten con su médico (19, 20); 
tales como baja autoestima, una imagen corporal alterada de sí mismos, sensación de 
soledad e incertidumbre sobre la propia enfermedad y sobre la posibilidad de una ostomía. 
Todo ello les genera un sentimiento de pérdida de autosuficiencia (202,216).  Una entrevista 
médica dirigida puede identificar estos problemas, verificar su posible influencia en la 
adherencia y mejorar las tasas de adherencia (217) obteniendo menores recaídas clínicas 
(194).  

e) Discutir con el paciente las distintas opciones de tratamiento, así como la dosificación, y 
ofrecer unas instrucciones sencillas, ya que cuánto más simplifiquemos, mayor será la tasa 
de cumplimiento (213). Se ha demostrado (213) que la mesalazina en dosis única da como 
resultado una adherencia significativamente mayor a los 3 meses sin aumentar las tasas de 
recaída. 

f) Una posibilidad interesante, que puede resultar gratificante tanto para los pacientes como 
para los profesionales sanitarios, es la educación del paciente. En una investigación 
sistemática (212) se estudiaron pacientes con CU que fueron educados en el manejo de sus 
brotes; respondieron de manera más rápida al tratamiento, tuvieron menos visitas 
ambulatorias y no perdieron las citas programadas.  

Los pacientes con EII, como muchos otros con enfermedades crónicas, se someten a un 
seguimiento especializado a largo plazo y rara vez son dados de alta.  

Históricamente, la mayoría de los médicos se han centrado en el manejo de la enfermedad del 
paciente sin tener especial consideración en la calidad de vida del paciente. Desde la perspectiva 
del paciente, tener una enfermedad crónica tiene un impacto en el bienestar físico, social y 
mental y está asociado con una pérdida inherente de control (212). 

El autocuidado guiado implica ofrecer a los pacientes un conjunto de pautas que les permitan 
desempeñar un papel más importante en el seguimiento y tratamiento de su enfermedad y ser 
más autosuficientes en caso de recaída. La mayoría de los pacientes son conscientes de los 
síntomas de una recaída, pero es importante enfatizar que, en caso de dudas o síntomas 
inusuales, deben consultar con su médico antes de autotratarse (218). En la mayoría de los 
casos, el tratamiento es el mismo que el que se utilizó con éxito para terminar la recaída 
anterior. 

Robinson y cols. (219) llevaron a cabo una encuesta pre-ensayo clínico en 203 pacientes, de los 
cuales el 24% ya usaba el autotratamiento para las recaídas sin instrucción previa. En la mitad 
de los episodios, dicho autotratamiento se consideró inapropiado (sobretratamiento de 
síntomas tipo síndrome de intestino irritable o infratratamiento o uso de antidiarreicos de 
manera inadecuada para los síntomas claros de recaída de la colitis ulcerosa) (5). Casi la mitad 
de los pacientes consultaron con su médico de cabecera, pero sólo el 21% acudió a su 
especialista antes de comenzar el tratamiento. 

Se requieren mayores esfuerzos para identificar nuevas formas de aumentar adherencia, 
teniendo presente que la participación de los pacientes en su propio manejo mejora el 
cumplimiento a largo plazo.  
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1.20. Impacto de la pandemia de la COVID19 en la adherencia. 

Aunque el estudio se realizó tiempo antes de la irrupción de la COVID19, es interesante 
introducir algún concepto, aunque sea de manera somera para resaltar cómo determinadas 
circunstancias pueden alterar la adherencia a los tratamientos. 

En el caso de la COVID19, el impacto psicológico puede haber resultado muy importante. El 
impacto negativo de la pandemia COVID-19 sobre el estrés y la ansiedad puede afectar los 
resultados clínicos de los pacientes con condiciones crónicas.  

Se llevó a cabo en Chile un estudio descriptivo, transversal en el que se reclutaron n=1432 
pacientes con EII entre el 24 de agosto y el 10 de septiembre de 2020 (230). Se les envió una 
encuesta por e-mail (a través de la plataforma REDCap®) para conocer el tratamiento para la EII 
y su adherencia así como las causas de suspensión o modificación y la preocupación de los 
pacientes en relación a contagiarse por SARS-CoV-2. Un total de 458 (32%) pacientes 
respondieron la encuesta.  

Un 30% de los pacientes estaban en tratamiento con 5ASA e inmunomoduladores y/o agentes 
biológicos (27%). Un 9% de los pacientes suspendió el tratamiento; el 70% de los casos fue por 
decisión propia y en un 22% por modificación (62% por indicación médica). Los pacientes en 
tratamiento con inmunomodulador/terapia biológica abandonaron con menor frecuencia el 
tratamiento (p=0,018). La adherencia al tratamiento no se relacionó a otras variables tales como 
edad, género, tipo de EII, comorbilidades y situación laboral.  

Los pacientes refirieron un 70% de temor a contraer COVID-19 por tener EII. Las mujeres 
reportaron significativamente mayor temor a desarrollar la infección (mujeres 73 [IQR 50-90] 
vs. varones 57 [IQR 30-78,7]; p = 0,0008). Los pacientes con mayor número de comorbilidades 
reportaron significativamente mayor temor a desarrollar COVID-19 (comorbilidad 72,5 [IQR 50-
90] vs. sin comorbilidad 69 [IQR 40,5-80]), pero no se tradujo en un mayor abandono del 
tratamiento. Así mismo, el tratamiento con inmunomodulador/terapia biológica no estuvo 
relacionado con mayor temor a desarrollar COVID-19. Los pacientes en tratamiento con 
inmunomodulador/terapia biológica, considerados un grupo más grave, presentaron una mayor 
adherencia a la terapia que los tratados con mesalazina.  

Como conclusión, un alto porcentaje de pacientes mantuvieron una correcta adherencia a su 
tratamiento; disminuyendo los brotes, la necesidad de corticoides y el número de 
hospitalizaciones (2-3). Posiblemente el acceso fluido que los pacientes tuvieron con su 
gastroenterólogo (e-mail, vía telefónica o telemedicina) influyó bastante en la correcta 
adherencia terapéutica.  

En conclusión, la educación sobre la relación entre EII, fármacos y COVID-19 es clave para disipar 
el temor y mantener una adecuada adherencia al tratamiento. Deben establecerse estrategias 
educativas claras para disminuir la posibilidad de morbimortalidad innecesarias por falta de 
adherencia al tratamiento. 
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1.21. Entrevista motivacional (EM). 

1.21.1. Objetivo de la EM y empatía. 

La habitual falta de tiempo y la mayor formación del especialista en los aspectos físicos de la 
enfermedad condicionan que en la entrevista clínica se dejen al margen cuestiones relacionadas 
con el impacto de la EII a nivel emocional, hecho que afecta de manera negativa a la evolución 
del trastorno gastrointestinal y se asocia a una menor adherencia, más recidivas y peor calidad 
de vida.  

La EM tiene como objetivo ayudar al paciente a obtener el cambio y conseguir sus metas. Se 
basa en un modelo de atención donde el papel tradicional paternalista del médico es sustituido 
por un rol de guía que tiene en cuenta las preferencias y preocupaciones del paciente (231).  

La técnica de la EM se inició en el campo de las adicciones, donde se observó que el paciente no 
era tan reacio al cambio como se le presuponía y que, por el contrario, las actitudes 
confrontativas del terapeuta generaban un abandono precoz de tratamiento. También se 
demostró que la intervención motivacional se asociaba a una alianza terapéutica más potente y 
a una menor tasa de recaídas (232). 

Para establecer una buena EM es imprescindible que el clínico adquiera habilidades de 
comunicación. En una encuesta a profesionales que trabajaban con EII (manuscrito en 
preparación) sólo 1 de cada 10 profesionales había recibido algún tipo de entrenamiento en este 
sentido (231) y el 70% de los encuestados consideraban esencial la formación en técnicas de la 
comunicación para mejorar la adherencia al tratamiento. 

Las diferencias de resultados existentes entre unos médicos y otros, dependen de las sus 
habilidades interpersonales, las cuales no son universales sino que deberían identificarse, 
evaluarse y enseñarse (232). 

En al menos cuatro estudios, los terapeutas presentaron resultados inusualmente deficientes 
en el manejo de sus pacientes. En un ensayo clínico (233), las diferencias entre los terapeutas 
dejaron de ser significativas después de eliminar los valores atípicos (fuera de rango). En un 
experimento naturalista con 62 pacientes al cargo de 2 médicos que finalmente dimitieron, 
McLellan y cols (234) reasignó al azar los pacientes a otros cuatro médicos, lo que les permitió 
observar diferencias en los resultados de los pacientes. Los pacientes de 3 de los 4 nuevos 
médicos mostraron diferentes grados de mejora general; mientras que los pacientes asignados 
al cuarto médico mostraron un aumento de las tasas de orina positiva para drogas, dosis de 
metadona y desempleo, y no hubo reducciones en la tasa de arrestos.  

En otro ensayo clínico informado por este mismo grupo, uno de los tres terapeutas que 
únicamente ofreció terapia de apoyo, tuvo pacientes cuyo uso de drogas aumentó en promedio; 
en contraste con la mejora significativa de los pacientes asignados a otros dos médicos que 
administraron el mismo tratamiento guiado de manera personal (235). Finalmente, entre los 
pacientes asignados al azar a nueve médicos que educaron a sus pacientes para que tuviesen la 
capacidad de autocontrolarse, las tasas de efectos adversos varió entre 0-75% en función del 
médico al que se asignó.  

Una de las principales habilidades interpersonales es la empatía, considerada como un elemento 
necesario y fundamental en la relación médico-paciente por el Grupo de Trabajo de la 
Asociación Americana de Psicología sobre Relaciones de Terapia Basada en Evidencia (236) 
(Norcross & Wampold, 2011). 

Hay publicados varios estudios examinando la influencia de la empatía de los médicos con sus 
pacientes con drogadicciones.  

Miller et al (237) asignaron pacientes con problemas de alcoholismo, de manera aleatoria, a 9 
terapeutas entrenados en la escucha reflexiva que utilizaban la terapia conductual. 3 
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evaluadores que podían observar las sesiones a través de espejos unidireccionales, calificaron a 
los médicos en base a sus habilidades empáticas usando una escala desarrollada para este 
propósito por Truax y Carkhuff (238). La concordancia entre los evaluadores fue buena. A los 6 
meses del seguimiento se computó el porcentaje de resultados positivos de cada uno de los 
médicos con respecto al número de bebidas estándar consumidas por semana por parte de los 
pacientes (r = 82), lo que representa 2/3 de la varianza en el consumo de. A los 12 meses, la 
relación era r = 0,72, lo que representa la mitad de la varianza de los resultados. A los 2 años la 
relación era de r = 0,52; el 25% de la varianza de los resultados (r = 0.52). Este éxito fue debido 
a la empatía del terapeuta. En este mismo estudio también se incluyó otro grupo de 
comparación en el que los pacientes habían sido asignados de manera aleatoria a seguir desde 
su casa las instrucciones de un manual de autoayuda siendo evaluados a los 3 meses. Se 
compararon ambos grupos, terapia conductual vs “manuales de autoayuda” y se obtuvieron 
tasas de éxito similares en ambos grupos.  

De lo anterior se podría deducir que, de promedio, los manuales de autoayuda fueron igual de 
eficaces que los terapeutas. Sin embargo, también se objetivó que de los 9 terapeutas; los 5 con 
mayores habilidades empáticas obtuvieron tasas de éxito más altas que el grupo de control de 
autoayuda, 1 mostró la misma tasa de resultados, y en el caso de los 3 terapeutas con menor 
empatía; el paciente podría haber obtenido mejores tasas de resultados con un manual de 
autoayuda que yendo a terapia conductual. 

Un estudio analizó la relación existente entre las características del terapeuta y el consumo de 
alcohol en pacientes institucionalizados en un centro de desintoxicación (239). Los pacientes 
recibieron terapia cognitivo-conductual estandarizada y calificaron el nivel de empatía y pericia 
de su terapeuta utilizando el “Inventario de relaciones” de Carl. Los resultados de consumo de 
alcohol se evaluaron 3 meses después del tratamiento. Tanto la empatía como la pericia del 
terapeuta se resultados favorables. 

Pantalon et al (240) midieron la empatía del terapeuta utilizando un sistema de calificación 
conductual (Escala de calificación de los mecanismos de acción: MARS). El resultado satisfactorio 
se definió como abstinencia de cocaína verificada en orina, durante tres semanas consecutivas. 
Los autores objetivaron que las pacientes de los terapeutas con tasas más altas de empatía, 
tenían tasas significativamente más bajas de consumo de cocaína.  

Finalmente, Fiorentine y Hillhouse (241) exploraron el impacto de la empatía del terapeuta 
utilizando una escala de 3 ítems ("Mi terapeuta me comprende", "Mi terapeuta se da cuenta de 
cómo me afecta lo que experimento" y "Mi terapeuta me comprende incluso cuando no lo 
exteriorizo”). A los 6 meses, las calificaciones de los pacientes sobre la empatía de su terapeuta, 
se correlacionó de manera significativa con mayores tasas de compromiso con el tratamiento y 
abstinencia. 

Analizando todos los estudios, se concluye que existe una variabilidad amplia del efecto que 
tiene la empatía sobre los resultados en dependencia del estudio. Es posible que la motivación 
de los pacientes influya en tanto en la empatía del médico como en los resultados.  

1.21.2. Estructura de la entrevista motivacional. 

La entrevista motivacional podría estructurarse en cuatro fases consecutivas:  

1. Vincular: Consiste en establecer un vínculo de confianza entre el médico y el paciente. 
Se debería invertir el 20% del tiempo de la primera visita en únicamente en establecer 
un vínculo de confianza.  

2. Enfocar: Consiste en identificar el objetivo a conseguir y cuáles son los problemas que 
se deben resolver 

3. Evocar: Una vez identificado el objetivo, se debe iniciar la búsqueda de soluciones 
teniendo en cuenta la opinión del paciente además de la opinión del profesional. 
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4. Planificar: Se basa en identificar un plan terapéutico consensuado con el paciente.  

1.21.3. Eficacia de la entrevista motivacional (EM). 

La EM promueve una relación médico-paciente de tipo colaborativo, la cual es eficaz para 
resolver la falta de adherencia de aquellos pacientes que muestran excesiva preocupación por 
las RAM (242). 

Una revisión sistemática de 2005 encontró un efecto clínico significativo en 3 de cada 4 estudios 
y funcionó mejor que el método tradicional estándar en el 80% de los estudios. En sesiones 
breves de menos de 15 min la EM fue eficaz en el 64% de los estudios (243) 

Recientemente, una revisión sistemática del 2013 encontró, de forma global y significativa una 
ventaja de la EM en comparación con las intervenciones tradicionales. La técnica fue eficaz en 
mejorar la adherencia a las recomendaciones terapéuticas además de reducir conductas 
sedentarias, mejorar la dieta o incrementar la actividad física (244). Se incluyeron 9618 
participantes y se  objetivó un beneficio de la EM (OR = 1,55 (IC: 1,40-1,71), z = 8,67, p <0,001) 
sobre la medición de la carga viral en pacientes con VIH y otros parámetros como resultados 
deontológicos, tasa de mortalidad, peso corporal, consumo de alcohol y tabaco, sedentarismo, 
capacidad de autocontrol, confianza en el cambio y enfoque del tratamiento. Sin embargo, no 
fue particularmente efectiva en los trastornos alimentarios, el autocuidado o la frecuencia 
cardíaca. 

En un estudio (245), de un total de 524 pacientes en tratamiento con 5-ASA, se incluyeron 278 
pacientes (53%) a los que durante el seguimiento se les realizaron llamadas telefónicas basadas 
en la EM y técnicas cognitivo-conductuales por parte de una enfermera titulada. Posteriormente 
se comparó la adherencia terapéutica de los pacientes que habían recibido en seguimiento 
telefónico con respecto a los que no lo recibieron. A los 6 meses se produjo un abandono del 
51% pero no se relacionó con la adherencia. Los pacientes que recibieron el seguimiento 
telefónico obtuvieron mejores tasas de adherencia y de los no adherentes la mayoría lo 
asociaron a cuestiones psicológicas o por falta de eficacia. 

Moshkovska et al. (246) evaluó diferentes intervenciones para mejorar la adherencia en 
pacientes en tratamiento con 5-ASA. Se utilizaron estrategias basadas en motivación, educación, 
regímenes de dosificación simplificada y utilización de pastilleros. La satisfacción de los 
pacientes con dichas estrategias se midió mediante cuestionarios validados. Un total de 71 
pacientes completaron el estudio. Al inicio del mismo, la adherencia fue relativamente buena 
(76%), pero se observó una disminución durante el seguimiento, a pesar de lo cual ésta fue un 
44% superior en el grupo intervención con respecto al grupo de control (P = 0,001). Los 
cuestionarios de satisfacción con las medidas implementadas mostraron un efecto positivo de 
(P <0,001) 

El estudio Family Care (247) es un EC, que analiza la adherencia a las colonoscopias de cribado 
de CCR en pacientes de alto riesgo de CCR. Se compara un grupo de pacientes a los que se les 
realiza seguimiento telefónico con asesoramiento personalizado, se les facilita un folleto 
educativo, una carta recordatoria y otra de seguimiento; frente a pacientes a los que sólo se les 
da un folleto informativo. Se pretende demostrar la mejoría de adherencia en pacientes en los 
que se han aplicado diferentes estrategias además de la EM (en este caso el seguimiento 
telefónico. 

A pesar de que los resultados parecen prometedores, a día de hoy no hay evidencia de que estas 
técnicas pueden ser de utilidad en la consulta diaria de EII o de cómo se podría aplicar la EM en 
estos pacientes.  
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1.21.4. ¿Por qué funciona la EM? ¿Cuál es la utilidad de la EM en el paciente con EII?. 

La entrevista motivacional consiste en escuchar al paciente, informarle y guiarle, empatizar y 
ponerse en su lugar aumentando así las probabilidades de que siga las recomendaciones 
indicadas.  

La EM funciona porque fomenta la autonomía y el compromiso con las decisiones tomadas 
gracias a que la persona es reforzada y apoyada por el profesional sanitario y porque ayuda al 
paciente a hablar de que el cambio es posible. Cuando los pacientes se escuchan a sí mismos 
hablando sobre el cambio su motivación y los resultados son mejores (248). 

La EM consta de una serie de microhabilidades conocidas con el acrónimo PROSA (Preguntas 
abiertas, escucha Reflexiva, Ofrecer información y consejo, Sumarios y Afirmación) las cuales 
pueden aplicarse en la consulta con los siguientes objetivos: 

1. Mejorar la comunicación y la relación terapéutica.  
§ Las preguntas abiertas no se pueden responder con un sí/no, ofrecen información de 

gran utilidad para conocer la posición del paciente respecto a un tema.  
§ La escucha reflexiva se basa en repetirle al paciente lo que nos ha dicho, ya sea con 

sus mismas palabras o similares y utilizando un tono neutro. Esto hace que el paciente 
se sienta escuchado, el clínico verifica que ha comprendido lo que su paciente le 
explica y a su vez, cuando el paciente escucha sus propias palabras en boca del 
profesional, se propicia una reflexión libre. Se genera así una comunicación 
desprovista de juicios de valor.  

§ El resumen permite presentar al paciente de manera ordenada y respetuosa los pros 
y los contras de todo lo dialogado durante la entrevista. 

2. Identificar la predisposición del paciente al cambio o al tratamiento.  
§ La rueda del cambio de Prochaska y di Clemente es un modelo teórico según el cual, 

la persona que se plantea un cambio atraviesa las siguientes fases: pre-contemplación 
(todavía no se plantea cambiar), contemplación (fase de duda y ambivalencia), 
determinación (toma de decisión), acción (primeros pasos), mantenimiento (cambio 
de conducta de al menos 6 meses de duración) y a partir de aquí remisión estable 
(saliendo de la rueda) o recaída (reiniciándose el proceso). En dependencia de la etapa 
del cambio en la que se encuentre el paciente, las estrategias a utilizar por parte del 
médico para ayudar a progresar al paciente, variarán. 

3. Facilitar la educación del paciente sobre su enfermedad e incrementar su colaboración.  
§ Las intervenciones educativas mejoran la adherencia por olvidos o por falta de 

comprensión de las pautas, sin embargo, no parecen tener efecto sobre el compromiso 
voluntario del paciente de aceptar el tratamiento. Sobre dicho compromiso influyen 
variables emocionales que sólo podrán ser subsanadas mediante una relación médico-
paciente colaborativa y empática. 

4. Promover la toma de decisiones compartida.  
§ En los trastornos crónicos la toma de decisiones consensuada es fundamental para 

asegurar una correcta adherencia. Cuando el paciente toma decisiones sobre lo que 
es mejor para su salud y bienestar, aumenta el compromiso por parte del paciente 
(30). La EM Propone una estrategia basada en Preguntas-Información-Pregunta (PIP), 
aplicable una vez que el paciente acepta tomar el tratamiento Vamos y antes de decidir 
el procedimiento a seguir.  

5. Mejorar la motivación y la confianza del paciente.  
§ Nadie se va a sentir con el ánimo suficiente de cambiar un hábito (por poco saludable 

que sea) si no se siente capaz de hacerlo por el simple hecho de que su médico le 
transmita enfado al respecto. 
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§ La afirmación es una de las reglas de la entrevista motivacional. Se basa en valorar los 
aspectos positivos del paciente.  

Por otra parte, en la EM existen reglas de confianza y de importancia, que tienen como objetivo 
conseguir que el paciente dé más importancia al cambio y tenga más confianza en conseguirlo. 
Mediante estas reglas, el paciente valora en una escala del 1 al 10 la importancia y confianza 
que tiene en el cambio. La labor del médico se basa en indagar acerca de las razones por las que 
su paciente se sitúa en un número o nivel concreto. 

1.21.5. Aplicabilidad de estrategias de motivación sobre los factores que causan la falta de 
adherencia. 

Son múltiples los factores que inciden en la falta de adherencia al tratamiento en la EII y que 
podrían mejorarse con la entrevista motivacional. Se exponen en la siguiente tabla (I11): 

Tabla I12: Factores que inciden en la falta de adherencia al tratamiento en la Enfermedad 
Inflamatoria Intestinal y que son susceptibles de mejorar con la entrevista motivacional. 

Factor que causa la falta de adherencia Estrategia motivacional 
Mala relación médico-paciente Desarrollo de la empatía, rápida vinculación 
Actitud confrontativa-autoritaria Rol de guía colaboración 
Desatención de los aspectos emocionales Escucha reflexiva reflejos 
Falta de tiempo Enfoque rápido del problema, intervención 

breve 
Falta de motivación del paciente Afirmación, mostrar interés, escala de 

confianza 
Preocupación por los efectos secundarios Balance decisional análisis de pros y contras 
Ausencia de conciencia del problema Escala de importancia  
Desinformación del paciente Educación colaborativa, PIP 
Comorbilidad psicológica, hábitos tóxicos Resolución de la ambivalencia al cambio a 

pedir ayuda especializada 
 

Como resumen, la EM es una técnica que pretende ayudar a los profesionales a mejorar la 
comunicación con el paciente, aumentando la implicación de este en el proceso del tratamiento 
y ayudándole a efectuar cambios en su estilo de vida.  

Existen algunas evidencias de su utilidad en la mejora de la adherencia al tratamiento cuando 
se complementan con otros recursos y en la toma de decisión de la colonoscopia de cribado. Sin 
embargo, se necesitan más estudios para demostrar si la aplicación de la EM por sí sola, en 
comparación con la entrevista clínica convencional, es factible en la consulta diaria de EII y si su 
uso permite incrementar, de forma análoga a como ocurre en otras disciplinas de la medicina, 
la adherencia terapéutica. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO  
Nuestro propósito es identificar un número representativo de pacientes seguidos en las 
Unidades de Enfermedad Inflamatoria Intestinal de Zaragoza y Huesca; previamente 
diagnosticados de Enfermedad Inflamatoria Intestinal y en tratamiento activo con tiopurínicos 
en el periodo de inclusión del estudio (2014-2016) para analizar objetivamente la adherencia y 
poder responder a las preguntas: 

§ ¿Son necesarias las determinaciones de metabolitos para mejorar la evaluación de la 
adherencia en pacientes con EII tratados con tiopurinas?.  

§ ¿Influye la adherencia a las tiopurinas en el curso de la enfermedad inflamatoria 
intestinal?. O más concretamente, ¿Una buena adherencia a las tiopurinas se asocia a 
una mejor evolución de la enfermedad inflamatoria intestinal?. 

§ ¿Existe alguna estrategia que pueda mejorar la adherencia a las tiopurinas?. 
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3. OBJETIVOS 
Objetivo principal:  

Analizar el porcentaje (%) de adherencia al tratamiento con tiopurinas con métodos 
objetivos indirectos (cuestionarios específicos) y directos (metabolitos en sangre) en 
una muestra representativa de la población de Aragón en el periodo comprendido entre 
2014 y 2016, y evaluar la posible relación de la adherencia con el curso de la enfermedad 
inflamatoria intestinal.  

Objetivos secundarios:  

1. Determinar qué biomarcadores serológicos pueden asociarse con adherencia a 
tiopurinas. 

2. Estudiar si los pacientes con EII activa en el momento de la visita médica (extracción de 
metabolitos en sangre y respuesta a los cuestionarios) tienen mejor o peor adherencia 
al tratamiento con tiopurinas. 

3. Determinar si la gravedad de la EII influye sobre la adherencia a tiopurinas. 
4. Determinar los factores de riesgo de no adherencia al tratamiento con tiopurinas de 

acuerdo al cuestionario MMAS-4. 
5. Determinar los factores de riesgo de no adherencia al tratamiento con tiopurinas de 

acuerdo a los metabolitos en sangre. 
6. Estudiar el % de adherencia autoinformada de acuerdo al cuestionario EVA. 
7. Determinar qué factores pueden influir en la adherencia a las tiopurinas de acuerdo al 

cuestionario EVA. 
8. Ver si existe buena correlación entre los métodos indirectos (herramientas de 

adherencia autoinformada EVA, MMAS-4) y los métodos directos (metabolitos en 
sangre). 

9. Determinar si los métodos indirectos (herramientas de adherencia autoinformada EVA, 
MMAS-4) son útiles para hacer un cribado inicial de no adherencia terapéutica a las 
tiopurinas. 

10. Determinar qué factores influyen en la percepción de la gravedad de la EII (BIPQ-8) de 
los pacientes. 

11. Valorar si la percepción que los pacientes tienen sobre la gravedad de la EII (BIPQ-8) 
influye en la adherencia a tiopurinas. 

12. Determinar qué factores influyen en la percepción de la calidad de vida (IBDQ-10) de los 
pacientes. 

13. Valorar si la percepción que los pacientes tienen sobre su calidad de vida (IBDQ-10) 
influye en la adherencia a tiopurinas. 

14. Describir las creencias que los pacientes tienen sobre la eficacia, necesidad y efectos 
secundarios de las tiopurinas (BMQ-18).  

15. Valorar si dichas creencias (BMQ-18) influyen en la adherencia a tiopurinas. 
16. Determinar qué factores se asocian con un mayor riesgo de depresión (PHQ-2)en los 

pacientes con EII. 
17. Valorar si la depresión (PHQ-2) influye en la falta de adherencia al tratamiento con 

tiopurinas. 
18. Relación entre niveles de metabolitos en sangre con efectos adversos derivados de las 

tiopurinas (Niveles de MMP con alteraciones hepatobiliares y hepatotoxicidad así como 
niveles de TGN con mielotoxicidad y mielosupresión). 

19. Valorar si la TPMT ha tenido valor predictivo de mielotoxicidad. 
20. Estudiar estrategias para mejorar la adherencia a las tiopurinas.
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
4.1. Diseño del estudio. 

Estudio observacional, multicéntrico, analítico con recogida de información tanto de manera 
retrospectiva como prospectiva. 

4.2. Población a estudio y recogida de datos. 

Se han incluido pacientes con EII que fueron reclutados desde 4 fuentes diferentes de recogida:  

Ø Base de datos EXCEL que incluye todos los pacientes (n=289) en quienes se ha medido 
la actividad TPMT desde 1977 hasta 2007 en el H. Clínico de Zaragoza.  

Ø Registro CERBA (Laboratorio de análisis clínicos de asesoría científica) que incluye todos 
los pacientes en quienes se ha medido la actividad TPMT a partir de 2007 hasta 2013 
(n=487) en el H. Clínico de Zaragoza.  

Ø Registro nacional ENEIDA: Pacientes del H. Clínico de Zaragoza que han recibido 
tratamiento con tiopurinas, independientemente de que se les haya medido la actividad 
TPMT (n=285).  

Ø Registro nacional ENEIDA: Pacientes del H. San Jorge de Huesca que han recibido 
tratamiento con tiopurinas, independientemente de que se les haya medido la actividad 
TPMT (n=169). 

Los criterios de inclusión fueron: Pacientes con diagnóstico de EII (EC/CU) confirmado mediante 
histología, con determinación de TPMT y que acudieron a la consulta de EII (ya sea de Huesca o 
de Zaragoza) desde Nov de 2014 hasta Julio de 2017. 

Por su parte los criterios de exclusión fueron los siguientes: Pacientes que no otorgasen el 
consentimiento para participar en el estudio, negativa a participar en el estudio o pacientes que 
no estuviesen tomando tiopurinas en el momento de la entrevista. 

La recogida de datos se realizó de forma estandarizada utilizando una hoja de recogida de datos 
diseñada específicamente para el estudio. A cada paciente se le asignó, un código. Los datos se 
almacenaron en 2 bases tipo Access®, una correspondiente a los pacientes de Huesca y otra 
correspondiente a los pacientes de Zaragoza; para su posterior análisis y procesamiento de 
manera fusionada.  

4.3. Variables a estudio. 

4.3.1. Variables sociodemográficas. 

A todos los pacientes se les realizó una entrevista clínica en la que se recogió información sobre 
los siguientes datos demográficos:  

• Fecha de nacimiento. Variable fecha. 
• Fecha de diagnóstico. Variable fecha. 
• Fecha de realización de la entrevista. Variable fecha. 
• Edad: Se obtiene de las variables “fecha de nacimiento” y “fecha en el momento de 

la entrevista”. Variable cuantitativa continua. 
• Sexo (hombre/mujer): Variable cualitativa nominal dicotómica. 
• Peso. Variable cuantitativa continua. 
• Tabaco al diagnóstico (sí/no). Variable cualitativa nominal dicotómica. 
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• Tabaco en el momento de entrevistar al paciente: fumador/exfumador/nunca 
fumador. Se entiende por exfumador al menos 1 año sin fumar (289,290). Variable 
cualitativa nominal no dicotómica. 

• Uso diario de AINES durante 1 semana en los últimos 3 meses o 6 o más 
comprimidos al mes: (sí/no). Variable cualitativa nominal dicotómica. 

• Diagnóstico: (EC/CU). Variable cualitativa nominal dicotómica. 

4.3.2. Variables clínicas. 

Las principales variables clínicas fueron:  

1) Datos correspondientes a la clasificación de Montreal (anexo 1): 
a. Edad al diagnóstico clasificada en categorías. Variable cuantitativa continua. 

i. A1: 16 años o menos. 
ii. A2: 17-40 años. 

iii. A3: Más de 40 años. 
b. Localización de la enfermedad. Variable cualitativa nominal no dicotómica. 

i. L1: Íleon terminal. 
ii. L2: Colon. 

iii. L3: Ileocólica. 
iv. L4: Tracto digestivo superior. 
v. Combinaciones de tracto digestivo superior (L4) + cualquiera de las 

opciones de tracto digestivo superior (L1 o L2 o L3). 
c. Patrón clínico en el caso de la EC. Variable cualitativa nominal no dicotómica. 

i. B1: Inflamatorio. 
ii. B2: Estenosante. 

iii. B3: Fistulizante. 
iv. B1p: Inflamatorio + afectación perianal asociada. 
v. B2p: Estenosante + afectación perianal asociada. 

vi. B3p: Fistulizante con afectación perianal asociada. 
d. Extensión y gravedad en función del índice de True Love Witts (ver anexo 2) para 

CU. Ambas son una variable cualitativa nominal no dicotómica. 
i. E1: Proctitis; CU limitada al recto. 

ii. E2: Colitis izquierda; hasta ángulo esplénico. 
iii. E3: Pancolitis; sobrepasa ángulo esplénico. 
iv. S0: Colitis silente; sin síntomas. 
v. S1: Colitis leve: Cuatro o menos deposiciones al día con sangre, sin 

fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia ni aumento de la VSG  
vi. S2: Colitis moderada; con criterios intermedios entre leve y grave 

aunque siempre con signos de afección sistémica leve. 
vii. S3: Colitis grave: Seis o más deposiciones diarias con sangre, fiebre, 

leucocitosis, taquicardia, anemia y aumento de la VSG; a menudo con 
signos de afección (“toxicidad”) sistémica grave. 

2) Indicación de las tiopurinas. Variable cualitativa nominal no dicotómica. 
a. Mantenimiento. 
b. Profilaxis tras cirugía. 
c. Enfermedad fistulizante 
d. Inducción de la remisión con otro tratamiento concomitante. 

3) Tiopurina utilizada (Azatioprina [AZA] vs Mercaptopurina [MCP]): Variable cualitativa 
nominal dicotómica (AZA/MCP). 

4) Dosis de tiopurina utilizada (mg/d): Variable cuantitativa discreta. 
5) Cifra de tiopurina-metil-transferasa (TPMT): Variable cuantitativa continua.  
6) Asociación o no con Alopurinol: Variable cualitativa nominal dicotómica (sí/no). 
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7) Asociación o no con otros (5 ASA, Biológicos, otros a especificar): Variable cualitativa 
nominal no dicotómica. 

a. Asociación con 5ASA (mesalazina/sulfasalazina/ninguno): Variable cualitativa 
nominal no dicotómica. 

b. Asociación con biológicos o ciclosporina (ninguno-IFX-ADA-Golimumab-
Ciclosporina). Variable cualitativa nominal no dicotómica. 

8) Presencia de brotes de la EII: (sí/no). Variable cualitativa nominal dicotómica. 
9) Número de brotes (uno/más de uno). Variable cualitativa dicotómica. 
10) Necesidad de corticoides en cada brote: sí/no. Variable cualitativa nominal dicotómica. 
11) Gravedad del brote: leve, moderado, grave. Variable cualitativa nominal no dicotómica. 
12) Necesidad de Intervenciones quirúrgicas: sí/no. Variable cualitativa nominal 

dicotómica. 
13) Número de intervenciones quirúrgicas de cada uno de los pacientes del estudio: 

Variable cuantitativa discreta. 
14) Indicación de cada procedimiento quirúrgico. Variable cualitativa nominal no 

dicotómica. 
i. Cirugía abdominal: estenosis / absceso / perforación / fístula. 

ii. Cirugía perineal. 
iii. Otras indicaciones (abdominal y perineal a especificar) 

15) Presencial de posibles complicaciones post cirugía (sí/no). Variable cualitativa nominal 
dicotómica. 

16) Reintervención por complicaciones post cirugía (sí/no). Variable cualitativa nominal 
dicotómica. 

17) Hospitalizaciones (sí/no). Variable cualitativa nominal dicotómica. 
18) Número de hospitalizaciones (en caso de que las hubiera) derivadas de la EII. Variable 

cuantitativa discreta. 
19) Fecha de ingreso. Variable fecha. 
20) Fecha de alta hospitalaria. Variable fecha. 

4.3.3. Datos analíticos. 

Los datos analíticos recogidos en el estudio fueron los siguientes: 

• Fecha de realización de la analítica; corresponde con la fecha más reciente con 
respecto a la fecha de la entrevista con el paciente que a su vez es el mismo día en 
que se extrae muestra sanguínea para análisis de metabolitos. Variable fecha. 

• AST (U/L). Variable cuantitativa continua. 
• ALT (U/L). Variable cuantitativa continua. 
• GGT (U/L). Variable cuantitativa continua. 
• FA (U/L). Variable cuantitativa continua. 
• PCR (mg/dl). Variable cuantitativa continua. 
• Hemoglobina (g/dl). Variable cuantitativa continua. 
• VCM (fl). Variable cuantitativa continua. 
• Leucocitos (mil/mm3). Variable cuantitativa continua. 
• Linfocitos (mil/mm3). Variable cuantitativa continua. 
• PMN (mil/mm3). Variable cuantitativa continua. 
• Plaquetas (mil/mm3). Variable cuantitativa continua. 
• Determinación de metabolitos: 6 MMP (pmol/8x108) y 6TG (pmol/8x108). Cada 

metabolitos es una variable cuantitativa continua. 
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4.4. Cuestionarios utilizados. 

Se han empleado cuestionarios estructurados y validados con el objetivo de evaluar la 
percepción que el paciente tiene de su propia enfermedad, así como del cumplimiento y 
mantenimiento del tratamiento médico. Los cuestionarios utilizados son similares a los del 
estudio ALIGN (196) además del cuestionario sobre la calidad de vida relacionada con la salud 
(CVRS). Se pretende con ello, validar externamente parte de la información obtenida, con la de 
un estudio en el que se han incluido más de 7.000 pacientes procedentes de diversas áreas 
geográficas del mundo. Se ha comprobado que la autoevaluación que cada paciente hace sobre 
el cumplimiento terapéutico se correlaciona con medidas objetivas, tales como la medición de 
metabolitos en sangre.  

Contamos con el consentimiento para la utilización de estos cuestionarios que se ha obtenido 
de los autores en aquellos casos en los que no son de dominio público. 

4.4.1. Escala de adherencia a la mediación de Morisky (MMAS-4) (Morisky Medication 
Adherence Scale). 

La autorización para el empleo de la escala MMAS-4 nos fue concedida por el Dr. Donald 
Morisky, titular de los derechos de autor.  

Este índice consta de 4 preguntas de manera que si las respuestas son afirmativas se les asigna 
1 punto creándose así un rango de puntuación del 0 al 4 (271) (anexo 3).  El análisis puede 
realizarse de dos maneras diferentes: 

• Generando una variable dicotómica:  
§ Buena adherencia (puntuación 0) 
§ Mala adherencia (puntuación de 1-4) 

• Variable no dicotómica:  
§ Buena adherencia (MMAS-4=0) 
§ Adherencia moderada (MMAS-4 = 2-3) 
§ Mala (pobre) adherencia (MMAS-4 = 4) 

El cuestionario MMAS-4 (Morisky Medication Adherence Scale) es una modificación del 
cuestionario original publicado en 1986 en Medical Care que a su vez es una modificación del 
"Cuestionario de Evaluación de Medicamentos" (MAQ), desarrollado y validado por primera vez 
en los estudios de Johns Hopkins sobre el control de la hipertensión entre 1975 y 1977 (272). 

En el estudio inicial (N=290) se comprobó que aquellos pacientes que abandonaron o 
interrumpieron el seguimiento médico, tuvieron una peor adherencia terapéutica y cifras 
tensionales más altas.  

Posteriormente se realizó un estudio de validación y se obtuvieron datos sobre adherencia y 
control de tensión arterial en un total de 400 pacientes a los 2 y 5 años del seguimiento (221). 
Se modificó una de las preguntas (lo que resultó en una confiabilidad más alta con un α de 
Cronbach = 0.68) y se objetivó que aquellos pacientes con puntuaciones más altas en la escala 
de adherencia tenían más probabilidades de tener la presión arterial por debajo del control en 
comparación con los individuos con puntuaciones bajas (r = 0.58; P < 0.01). El 75% de los 
individuos que puntuaron alto tuvieron unas cifras TA controladas a los 42 meses en 
comparación con el 47% que puntuaron medio o bajo. La T-Student para datos apareados al 
comparar la tensión diastólica también mostró diferencias significativas (t= 6,43; p < 0.01).  
Para evaluar la fuerza de la relación entre la adherencia autoinformada y el control de la TA se 
utilizó el coeficiente de determinación (R2) que también mostró diferencias estadísticamente 
significativas (R2 = 0.33; P <0.01), lo que indica un valor predictivo aceptable. 
Mushlin et al. (273) objetivaron que, sin herramientas como esta escala, los médicos 
identificaban si sus pacientes eran o no adherentes al tratamiento en menos de la mitad de las 
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ocasiones, siendo erróneas hasta ¾ de sus predicciones. Morisky mostró que si seleccionaba 
únicamente aquellos pacientes con puntuaciones de adherencia “altas”, el valor predictivo 
positivo (VPP) fue 0,75 mientras que el valor predictivo negativo (VPN) cuándo se seleccionaron 
pacientes con puntuaciones “bajas” fue de 0.47. Seleccionando la información de los 125 
pacientes con puntuaciones altas y los 46 con puntuaciones bajas, se obtuvo una sensibilidad 
(S) de 0.81 y una especificidad (E) de 0.44. Sin embargo en los pacientes con puntuaciones 
intermedias el valor predictivo general disminuyó de 0.69 ((94 + 24)/171) a 0.60 ((94 + 82)/290). 

Con el aumento de la prevalencia de enfermedades crónicas que requieren una adherencia 
terapéutica a largo plazo, el cuestionario MMAS es una herramienta factible, fiable y válida que 
permite medir la adherencia del paciente en la práctica clínica habitual y ver en qué medida se 
pueden implementar intervenciones que la mejoren tales como corrección de creencias 
erróneas (como no abandonar el tratamiento cuándo uno se siente mejor); adaptación del 
régimen terapéutico para minimizar olvidos o involucrar a otros miembros de la familia como 
apoyo y refuerzo. 

La falta de adherencia no puede ser evaluada únicamente utilizando predictores de adherencia, 
sino que es necesario que esos predictores sean evaluados en un modelo multivariante para 
valorar cómo influye cada uno de ellos sobre las variables de interés (274).  

Voils et al (275) analizaron las razones de no adherencia y el no cumplimiento como dos 
variables distintas. Las consideraron latentes por la imposibilidad de medir de manera directa la 
ingestión real de los fármacos por parte de los pacientes ni sus razones para no tomarlos (a 
excepción de los ensayos clínicos de observación directa con antirretrovirales) sino que se 
basaron en las respuestas de los pacientes a los ítems del cuestionario. Las razones para la no 
adherencia se pueden medir mediante un modelo de indicador causal, siendo el total de 
puntuación la fuerza de las razones de no adherencia. El comportamiento para el no 
cumplimiento puede ser medido a través de un modelo de indicador de efecto en que la 
puntuación total se correlaciona con el grado de conducta de no adherencia. Así se generan 2 
variables diferentes latentes de no adherencia, las cuales tienen implicaciones a la hora de 
generan los ítems del cuestionario.  

En un artículo (276) en el que se comparan 2 casos de incumplimiento autoinformados se miden 
las correlaciones existentes entre los ítems reportados que van de 0.01 a 0.19 (media: 0.13) con 
un α de 0.25 para el cuestionario MMAS-4 y de 0.00 y 0.65 (media: 0.33) con un alfa de 0.73 
para la escala Hill-Bone (277). Un coeficiente alfa aceptable (>0.760) que no implica una 
confiabilidad adecuada a priori. 

Se puede concluir respecto al MMAS-4 que la falta de adherencia autoinformada no ofrece gran 
confianza ni las propiedades de su distribución son las más adecuadas, no informa hasta qué 
punto la adherencia/no adherencia se mantiene estable a lo largo del tiempo y por otra parte, 
la medición de la falta de adherencia podría mejorarse si se hiciese una distinción entre los 
indicadores causales y los de efecto y si ésta se evaluase de manera longitudinal. 

¿Cómo se ha analizado el cuestionario MMAS-4?.  

Hemos dividido a los pacientes de nuestro estudio en dos grupos cuando se genera una variable 
dicotómica: alta (0) vs. baja (1-4), o en 3 si la variable no es dicotómica: buena adherencia (0), 
adherencia moderada (2-3) y mala (pobre) adherencia (4). Los análisis los hemos realizado con 
ambas clasificaciones. Se han relacionado los grupos que se obtienen en el cuestionario MMAS-
4 con: 

• Adherencia de acuerdo con los metabolitos (clasificación de Selinger). 
• Adherencia de acuerdo con el cuestionario MMAS-4. 



  Material y Métodos 

 62 

• Presencia de actividad o de remisión en el momento en el que se pasan los 
cuestionarios: ¿Los pacientes con EII activa en el momento de hacer el cuestionario 
presentan mejor o peor adherencia?. 

§ Biomarcadores serológicos (actividad vs remisión). 

• Complejidad/agresividad EII: ¿A mayor complejidad/agresividad de la EII mejor o peor 
adherencia?. 

§ Montreal para EC  
§ Montreal para CU 
§ Necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina. 
§ Necesidad de corticoides. 
§ Hospitalizaciones (sí/no). 
§ N.º de cirugías (sí/no) (1 vs >1). 
§ Brotes (sí/no) y número. 

• Características sociodemográficas de los pacientes: 

§ Edad.  
§ Sexo.  
§ Peso.  
§ Tabaco en el momento de entrevistar al paciente. 
§ Diagnóstico (EC/CU) 

También se ha estudiado la correlación existente entre la adherencia autoinformada con MMAS-
4 y la adherencia de acuerdo con los metabolitos de Selinger. 

4.4.2. Escala Analógica Visual (EVA) (Escala Visual Analógica). 

La Escala Visual Analógica permite al paciente hacer una estimación sobre la cantidad de 
medicamento que ha tomado en los últimos 3 meses. Consiste en una línea horizontal de 10 cm 
yendo de izquierda (0% significa que no se ha ninguna dosis prescrita) a derecha (100% significa 
que se ha tomado todas las dosis prescritas) y correspondiendo la parte de en medio al 50% 
(mitad de la dosis prescrita). Se pide al paciente que marque en la línea el punto que indica la 
frecuencia con que ha tomado su medicación y se mide con una regla milimetrada. La frecuencia 
se expresa en porcentaje (anexo 4).  

Proporciona gran potencia estadística ya que permite hacer una regresión continua (281). Es 
recomendable que en aquellos casos en los que no hay más variables a parte del grupo 
tratamiento, se utilicen Wilcoxon y Mann-Whitney. Si se incluyen otras variables, la regresión 
ordinal continua es de elección. Hay que tener en cuenta que si las puntuaciones de la escala 
EVA no se concentran en ninguno de los extremos, se aconseja utilizar métodos de distribución 
normal (prueba t, regresión lineal) ya que son casi igual de potentes y más prácticos. Si el tamaño 
muestral es pequeño y los resultados se concentran en cualquiera de los extremos de la escala, 
el método de regresión ordinal continua tiene una potencia muy superior a otros métodos. 

La medición del grado de satisfacción de los pacientes supone un desafío ya que, por un lado, 
dicho concepto es difícil y existen un gran número de posibles factores de confusión 
relacionados con el paciente y de la medición en sí, por lo que desde el punto de vista 
metodológico también supone un desafío (282). En términos generales, podemos decir que, 
aunque el enfoque principal para medir la satisfacción del paciente tiene que basarse en las 
percepciones de los pacientes; hay que cuidar también los aspectos metodológicos ya que existe 
riesgo de resultados distorsionados con las implicaciones que ello conlleva sobre la escala 
utilizada. En este sentido, la escala EVA ayuda a minimizar posibles problemas estadísticos 
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relacionados con el uso de variables ordinales no continuas ofreciendo, por tanto, resultados 
más fiables.  

La diferencia entre la escala de Likert y EVA es que en la escala Likert el encuestado elige una de 
las opciones dadas, mientras que en la escala EVA el encuestado marca la posición que mejor 
representa su opinión, siendo de elección EVA a la hora de medir la satisfacción de los pacientes. 

De manera más detallada: 

a) EVA es menos vulnerable a los factores de confusión, especialmente la edad del 
paciente (283,284). 

b) EVA evita el efecto techo mejor que Likert (285). 
c) El tiempo medio necesario para completar el formulario de cuestionario EVA es de 

aproximadamente 3 minutos y medio menos que el necesario para completar Likert, lo 
que facilita la recopilación de más datos sin aumentar los recursos para el muestreo. 
Además, la disminución del tiempo para realizar la encuesta podría resultar en un 
aumento tasas de respuesta y una mejor calidad de los datos, ya que debería reducir 
fatiga de los pacientes a la hora de dar las respuestas (286).  

d) EVA es capaz de detectar variaciones en la satisfacción del paciente cerca de los 
extremos superiores del rango, hecho crucial, ya que la medición de la satisfacción de 
los pacientes es un indicador clave para evaluar la calidad de la atención sanitaria 
(283,287)  

Selinger et al (229) pidieron a los pacientes que calificaran su adherencia en una escala EVA de 
10 cm respondiendo a la pregunta ¿Qué porcentaje de su fármaco (tiopurina) tomó en el último 
mes?”. Se midió la marca puesta por el paciente, y las lecturas >80% se definieron como 
adherencia. Evaluaron la correlación entre EVA y metabolitos de las tiopurinas y se midió la 
consistencia. También realizaron un análisis para evaluar el nivel de correlación entre diferentes 
los diferentes métodos de evaluación evaluaciones: rho de Spearman muy débil (0.0–0.19), débil 
(0.2–0.39), moderada (0.4–0.59), fuerte (0.6–0.79) y muy fuerte (0.8–1.0) y concluyeron que la 
escala EVA es una herramienta validada de evaluación de la adherencia para la EII. 

¿Cómo se ha analizado el cuestionario EVA? 

Se preguntó a los pacientes que porcentaje de su fármaco (AZA o MCP) habían tomado en el 
último mes de manera que: 

• Por debajo de 0% significa que no tomaron nada de fármaco. 
• 50% significa que tomaron la mitad de dosis. 
• 100% significa que tomaron todas las dosis. 

Lecturas >80% se definieron como adherencia (229). Se generaron por tanto 2 grupos: 
Adherencia (>= 80%) vs no adherencia (<80%). Los grupos obtenidos se relacionaron con:  

• Adherencia de acuerdo con los metabolitos (índice de Selinger). 
• Adherencia de acuerdo con el cuestionario MMAS-4. 
• Presencia de actividad o remisión en el momento en el que se pasaron los cuestionarios: 

¿Los pacientes con EII activa en el momento de hacer el cuestionario autoinforman de 
una mejor o peor adherencia?. La actividad de la enfermedad se midió de acuerdo a: 

§ Biomarcadores serológicos (actividad vs remisión). 

• Complejidad/agresividad EII: ¿A mayor complejidad/agresividad de la EII mayor o menor 
adherencia autoinformada?. 

§ Necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina. 
§ Necesidad de corticoides. 
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§ Hospitalizaciones (sí/no) y número. 
§ N.º de cirugías (sí/no) (1 vs >1). 
§ Brotes (sí/no) y número. 
§ Montreal para EC  
§ Montreal para CU  

• Características sociodemográficas de los pacientes: 

§ Edad. 
§ Sexo.  
§ Peso.  
§ Tabaco en el momento de entrevistar al paciente. 
§ Diagnóstico (EC/CU)  

También se han realizado los correspondientes análisis estadísticos para responder a las 
siguientes preguntas: 

• ¿Existe una buena correlación entre la adherencia medida con los metabolitos y la 
autoinformada por el paciente en el cuestionario EVA? 

• ¿Existe una buena correlación entre adherencia autoinformada por el paciente en el 
cuestionario MMAS-4 y EVA? 

4.4.3. Cuestionario BIPQ-8 (Brief Illness Perceptions Questionnaire). 

El BIPQ-8 o cuestionario breve de percepción de la enfermedad se basa en la obtención de una 
puntuación general que representa el grado en que la enfermedad se percibe como benigna o 
grave. Para calcular el score los ítems 3, 4 y 7 deben invertirse y sumarse al resto. Cuánto más 
alta sea la puntuación, refleja una visión de la enfermedad más grave por parte del paciente. En 
este estudio, como en otros muchos estudios, se ha decidido omitir la pregunta novena por ser 
una pregunta abierta (anexo 5). 

El estudio de cómo los pacientes perciben las posibles amenazas en la salud se remonta a 1960. 
Leventhal y cols. (266) desarrollaron un modelo de autorregulación sobre las respuestas que 
cada individuo daba a cada estímulo percibido como una amenaza para la salud. El modelo 
propone que los síntomas de la enfermedad del paciente general sean representaciones tanto 
cognitivas como emocionales, las cuales son procesadas en paralelo a través de tres etapas. En 
primer lugar, el individuo representa aquello percibido como amenaza, posteriormente adopta 
comportamientos para afrontarlo y, por último, valora si éstos han sido eficaces. Por tanto, se 
genera un bucle de retroalimentación. 

Las primeras investigaciones identificaron 5 dimensiones dentro de la representación cognitiva 
de la enfermedad: 

La manera en que el paciente representa aquello que percibe como amenaza incorpora 
sentimientos negativos como el miedo, la ira y la angustia. El cuestionario de percepción de la 
enfermedad (IPQ) (267) evalúa las 5 dimensiones de la enfermedad en una escala de Likert de 5 
puntos. El Cuestionario de Percepción de Enfermedad - Revisado (IPQ-R) es una versión 
ampliada de la escala original que incluye más de 80 elementos resultando “prohibitivo” en 
algunos escenarios. Divide la dimensión “control” en control personal y control del tratamiento, 
incluye una línea del tiempo cíclica, una comprensión global del factor enfermedad y una 
representación emocional (268).  

Broadbent et al. (269) crearon un instrumento de medida de percepción de la enfermedad corto 
y sencillo, con un formato alternativo a la escala Likert utilizada en el IPQ e IPQ-R. El cuestionario 
de Percepción Breve de Enfermedad (Brief IPQ) consta de nueve ítems. La reproductibilidad de 
éste fue evaluada en pacientes ambulatorios con patología renal, asmática, cardiaca y 
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diabéticos. Se compararon respuestas dadas por los pacientes en el IPQ breve con el 
Cuestionario de percepción de enfermedades Revisado (IPQ-R) y otras medidas pertinentes para 
cada patología, objetivándose una buena correlación. El IPQ breve mostró una buena 
reproductibilidad/fiabilidad, alto valor predictivo y capacidad de discriminación entre diferentes 
enfermedades. Los pacientes tuvieron la sensación de que el IPQ breve era más fácil de entender 
y de completar, del mismo modo que a investigadores y clínicos les pareció más fácil de puntuar 
e interpretar. 

Las principales ventajas que ofrece el IPQ breve son la rapidez de cumplimentación por parte de 
los pacientes, un sistema de puntuación sencillo y en consecuencia una fácil interpretación por 
parte de investigadores y clínicos, lo que la convierte en una herramienta especialmente útil 
para evaluar la percepción que lo pacientes tienen de su enfermedad de manera repetida 
durante un período de tiempo relativamente corto. 

Las dimensiones que analiza el cuestionario son: 

1. Identidad: Manera en que los pacientes describen su enfermedad y los síntomas. 
Respuestas para el ítem 5. 

2. Consecuencias: Efectos esperados y resultado de la enfermedad. Respuestas para el 
ítem 1. 

3. Causa: Opinión personal sobre la causa de la enfermedad. Respuestas para el ítem 3. 
4. Línea de tiempo: Cuánto tiempo cree el paciente que durará la enfermedad. 

Respuestas para el ítem 2. 
5. Cura o control: Medida en que el paciente cree que pueden recuperarse o controlar la 

enfermedad (266,270). Respuestas para el ítem 4. 
6. Preocupación por la enfermedad: Engloba los aspectos cognitivos y emocionales. 

Respuestas al ítem 6. 
7. Coherencia. Respuestas al ítem 7. 
8. Dimensión emocional. Respuestas al ítem 8. 

¿Cómo hemos analizado el cuestionario BIPQ-8?  

En este estudio valoramos la relación existente entre la percepción que los pacientes tienen de 
la enfermedad (variable BIPQ-8) con:  

• Las características sociodemográficas de los pacientes: 

§ Edad. 
§ Sexo.  
§ Peso.  
§ Tabaco en el momento de entrevistar al paciente. 
§ AINES.  
§ Diagnóstico (EC/CU). 

• Características propias de la enfermedad: 

§ Clasificación de Montreal para EC. 
§ Clasificación de Montreal para CU. 
§ Biomarcadores serológicos (actividad vs remisión). 
§ Necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina. 
§ Necesidad de corticoides. 
§ Hospitalizaciones (sí/no). 
§ N.º de cirugías (sí/no) (1 vs >1). 
§ Brotes (sí/no) y número. 
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• Adherencia: 
§ Metabolitos (Selinger). 
§ MMAS-4. 

4.4.4. Cuestionario IBDQ-10 (Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire). 

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es una medida importante de la percepción 
de la enfermedad por parte del paciente. El cuestionario IBDQ es un cuestionario ampliamente 
utilizado para la evaluación de la CVRS en pacientes con EII (anexo 6). Este cuestionario ha sido 
adaptado y validado en varios idiomas y entornos culturales.  

El estudio que originalmente utilizó este cuestionario es el de Guyatt y cols (249) en el que 97 
pacientes describen problemas relacionados con su EII creándose una encuesta con los 32 más 
frecuentes. Un total de 61 pacientes fueron evaluados 2 veces a través del cuestionario IBDQ, 
otros cuestionarios y el índice de actividad de la enfermedad. Los estudios de reproducibilidad 
en 19 pacientes estables mostraron una mejora en las puntuaciones, pero también una pequeña 
desviación estándar dentro del mismo paciente. Los estudios de capacidad de respuesta 
revelaron grandes cambios en las puntuaciones de los pacientes que habían mejorado o 
empeorado, lo que sugiere que el IBDQ es más sensible que cualquier medida del estado de 
salud en general. La capacidad de respuesta pareció mayor en pacientes con CU que en aquellos 
con EC. El estudio concluye que si bien se requieren más estudios al respecto; el IBDQ es una 
estrategia prometedora como una medida del estado de salud de los pacientes con EII. 

En el estudio de Pallis et al. (250) se evalúa la validez y fiabilidad del IBDQ adaptado. Se realizó 
una búsqueda en la base de datos Medline de artículos relevantes desde 1989. Se utilizaron 
criterios de validación estándar para incluir estudios para una evaluación adicional. Se 
examinaron los siguientes aspectos del procedimiento de validación: traducción, validez, 
fiabilidad, sensibilidad al cambio y métodos estadísticos utilizados. Se seleccionaron un total de 
9 estudios de validación del IBDQ realizados en Inglaterra y en países de habla no inglesa 
(Holanda, España, Corea, Suecia, Grecia y China), en todos ellos se corroboró la validez y 
fiabilidad de las adaptaciones que se habían hecho del cuestionario original. Hubo 2 estudios 
que recomendaron dividir las 4 dimensiones del cuestionario original (social, emocional, 
digestivo y sistémico) en 5.  

En una revisión en la que se resumen los resultados de varios estudios que utilizan el 
cuestionario IBDQ como instrumento de medición de la CVRS en pacientes con EII se 
identificaron 150 ítems considerados problemáticos a nivel social, emocional, digestivo y 
sistémico (251). Casi el 50% de los pacientes no informaron de éstos de manera espontánea sino 
que lo hicieron al recibir un cuestionario que preguntaba específicamente por ello. Se incluyeron 
32 preguntas y se puntuaron en una escala de 7 puntos de I (peor) a 7 (mejor) para un rango de 
puntuaciones posibles de 32 a 224. Las evaluaciones globales de los médicos y cónyuges se 
correlacionaron mal con las respuestas ofrecidas por el paciente. La validación posterior del 
IBDQ sugirió una fuerte correlación con la gravedad de la enfermedad (r = -0,5; p <0,001) y una 
fiabilidad de volver a aplicar el test de 0,7. Los cambios en la puntuación media de 16 a 30 puntos 
se han relacionado con cambios en la terapia. También se producen diferencias 
estadísticamente significativas entre enfermedad activa e inactiva.  

Se han validado una versión autoadministrada y una versión abreviada del IBDQ (252). En dicho 
estudio se desarrolla una versión corta del anterior (Short IBDQ) (SIBDQ). Se incluyeron 149 
pacientes con EC y se seleccionaron los ítems que mejor podían explicar la variabilidad de IBDQ 
original o scores dimensionales (intestinales, sistémicos, sociales y emocionales). La validez de 
dicho SIBDQ se comprobó en 150 pacientes con EC y en 45 con CU. Todos los resultados se 
informaron en una escala del 1 al 7 siendo 1 pobre y 7 óptima. La media de las puntuaciones fue 
similar (p=0,02) entre los pacientes con EC pertenecientes a los 14 centros participantes, sin 
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embargo, la puntuación media fue más baja en los pacientes con EC activa (rango 4 – 4,92) con 
respecto a los que estaban en remisión (rango 4,67 – 5,83; P=0,0015). En la CU activa la 
puntuación media fue de 4,79 +/- 1,17 en comparación con 5,90 +/- 0,80 (p=0,0006) con la CU 
en remisión. El SIBDQ fue capaz de explicar el 92% y el 90% de la variabilidad del IBDQ en EC y 
CU respectivamente. En pacientes con EC estable, el coeficiente de fiabilidad de volver a aplicar 
el cuestionario fue de 0,65. En los pacientes con EC que tuvieron varios brotes durante el 
seguimiento,  la media del IBDQS disminuyó en -0,93 + 0,55 (p=0,001).  

López-Vivancos et al (253) realizaron en su estudio de validación una verificación que demuestra 
la validez, sensibilidad y reproductibilidad de la versión corta del IBDQ (SIBDQ) para detectar 
cambios en la actividad clínica en pacientes con EII. Para ello, 211 pacientes con EII (116 con CU 
y 95 con EC) completaron el SIBDQ, el Índice de Bienestar General Psicológico y el EuroQol. El 
SIBDQ se repitió tanto en los pacientes en remisión clínica como en aquellos con cambios en la 
actividad clínica (evaluada mediante los índices de Rachmilewitz y Harvey-Bradshaw) ofreciendo 
una alta reproductibilidad, con un coeficiente de correlación intraclase = 0,82 para CU y un 
coeficiente de correlación intraclase = 0,86 para EC. Las correlaciones entre las puntuaciones del 
SIBDQ, EuroQol, el Índice de Bienestar Psicológico General y los índices clínicos de actividad 
fueron todas positivas y comparables para ambas enfermedades (r = –0,50 ar = –0,70, p <0,01). 
El análisis de varianza mostró que SIBDQ es capaz de discriminar entre diferentes grados clínicos 
de actividad clínica. La α de Cronbach fue de 0,96 en CU y EC. El SIBDQ fue sensible a los cambios 
clínicos que se producían en pacientes con CU y EC, tanto si los pacientes entraban en remisión 
clínica (tamaño del efecto –1,88 y –1,81, respectivamente) como si tenían brotes (tamaño del 
efecto 1,70 y 8,04, respectivamente). 

La versión del IBDQ validada al español (253) fue la versión de 36 ítems con 5 dimensiones (254). 
Se distribuyeron 396 cuestionarios por correo, de los cuales 182 se devolvieron completados 
(tasa de respuesta del 46%). 48  controles emparejados por edad y sexo completaron y 
devolvieron un cuestionario idéntico. Las opciones de respuesta para cada pregunta se 
enmarcaron en una escala de 7 puntos siento 7 la mejor función y 1 la peor.  De los resultados 
obtenidos se concluye que la calidad de vida de los pacientes con EII fue significativamente peor 
que la de sus controles.  

¿Cómo hemos analizado el cuestionario IBDQ-10 (versión corta)? 

Hemos relacionado la puntuación del cuestionario IBDQ (percepción que los pacientes tienen 
sobre su salud) con la actividad de la enfermedad inflamatoria (EII) comparando pacientes en 
remisión vs. pacientes en actividad (según características propias de la enfermedad y 
biomarcadores serológicos) así como con variables sociodemográficas. 

En nuestro estudio hemos escogido 2 índices de actividad clínica (255) (ver anexo 6) que se han 
usado únicamente para clasificar la gravedad de los brotes de los pacientes en 
leves/moderados/graves. 

§ Escala de Mayo Clínica para CU. 
§ Escala de Harvey Bradshaw para EC. 

Para responder a las preguntas: ¿A mayor complejidad/agresividad de la EII mayor o menor 
puntuación en el cuestionario IBDQ-10?, el análisis se ha realizado respecto a las siguientes 
variables: 

§ Clasificación de Montreal para EC. 
§ Clasificación de Montreal para CU. 
§ Necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina. 
§ Necesidad de corticoides. 
§ Hospitalizaciones (sí/no). 
§ N.º de cirugías (sí/no) (1 vs >1). 
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§ Brotes (sí/no) y número. 

Para responder a la preguntas: ¿Los pacientes con EII activa en el momento de hacer el 
cuestionario tuvieron mayor o menor puntuación en el IBDQ-10?, el análisis se ha realizado 
respecto a: 

§ Biomarcadores serológicos (actividad vs remisión). 

Hemos comparado el IBDQ en el grupo “actividad” vs el grupo en “remisión” y ese hecho a su 
vez lo hemos relacionado con la adherencia para intentar responder a las siguientes cuestiones: 

• ¿Los pacientes con mayor actividad de su enfermedad (más grave) tienen una peor 
percepción de su estado de salud y por tanto una peor adherencia o por el contrario 
tienen una mejor adherencia?. 

• ¿Los pacientes en remisión tienen una mejor percepción de su estado de salud y por 
tanto son más adherentes o por el contrario se confían y tienen una peor adherencia?. 

La adherencia se ha valorado de acuerdo a los metabolitos de las tiopurinas en sangre (según 
clasificación de Selinger) y al cuestionario MMAS-4. Según la hipótesis de trabajo la puntuación 
del cuestionario debería ser paralela a la actividad de la EII de manera que correlaciones 
negativas son indicativas de que a mayor actividad de enfermedad más bajas puntuaciones en 
el IBDQ y se traduciría en una peor percepción del estado de salud por parte del paciente (y ver 
cómo influye eso con respecto a la adherencia). 

Finalmente se ha relacionado el cuestionario IBDQ-10 con las siguientes características 
sociodemográficas de los pacientes: 

§ Edad. 
§ Sexo.  
§ Peso.  
§ Tabaco en el momento de entrevistar al paciente. 
§ AINES.  
§ Diagnóstico (EC/CU). 

4.4.5. Cuestionario PHQ-2 (Patient Health Questionnaire-2). 

Es un cuestionario sobre la salud mental del paciente. Consta de 2 ítems y cada ítem se puntúa 
del 0-3. Por lo tanto, se puede obtener una puntuación del 0-6. El punto de corte es ≥ 3 (anexo 
7).  

El PHQ-2 consta de las 2 primeras preguntas del PHQ-9. En caso de obtener una puntuación ≥3 
se aconseja aplicar el PHQ-9 completo o realizar una entrevista clínica para evaluar un posible 
trastorno depresivo mayor, ya que el PHQ-9 es el módulo de depresión de 9 elementos del PHQ 
completo (256). El trastorno depresivo mayor es diagnosticado si 5 o más de los 9 criterios 
sintomáticos depresivos han estado presentes en al menos “más de la mitad de los días” en las 
últimas 2 semanas. Síndrome depresivo (no depresión mayor) se diagnostica si 2, 3 o 4 de los 
síntomas depresivos han estado presentes al menos "más de la mitad de los días" en las últimas 
2 semanas y la presencia únicamente de 1 de los síntomas son diagnósticos de estado de ánimo 
deprimido o anhedonia. La presencia de "pensamientos compatibles con estar mejor muerto o 
autolesionándose” cuenta como uno de los criterios de diagnóstico de trastorno depresivo 
independientemente de la duración.  

Kroenke y cols evaluaron la gravedad de la depresión a través de una versión de 2 ítems del 
módulo de depresión PHQ-9, el PHQ-2 (257). El PHQ-2 pregunta sobre la frecuencia del estado 
de ánimo depresivo y la anhedonia durante las últimas 2 semanas, calificando cada uno de 0 
("en absoluto") a 3 ("casi todos los días"). El PHQ-2 fue completado por 6000 pacientes en 8 
consultorios de Atención Primaria y 7 consultorios de obstetricia-ginecología. La validez de 
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constructo se evaluó mediante una encuesta de salud general de 20 ítems (SF-20), los días de 
enfermedad y las visitas a la clínica notificados por el propio paciente, así como la dificultad 
relacionada con los síntomas. La validez de criterio se evaluó frente a una entrevista 
estructurada independiente con un profesional de salud mental en una muestra de 580 
pacientes. 

El aumento de la gravedad de la depresión del PHQ-2 de 0 a 6 produjo una disminución 
sustancial en el estado funcional en las 6 subescalas del SF-20. Además, empeoraron las 
dificultades relacionadas con los síntomas, los días de enfermedad y se produjo un incremento 
en la utilización de la atención médica. Haciendo uso nuevamente de la entrevista clínica con el 
médico psiquiatra como criterio estándar, se objetivó que una puntuación de PHQ-2 ≥ 3 tenía 
una sensibilidad del 83% y una especificidad del 92% para la depresión mayor estableciéndose 
dicho punto de corte como óptimo para detectar pacientes con depresión. Los resultados fueron 
similares en las muestras de atención primaria y obstetricia-ginecología. Se concluye que la 
validez de criterio y de constructo del PHQ-2 lo convierten en una medida atractiva para el 
cribado de la depresión (257). 

En una revisión sistemática (258) en la que se analizaron 4 estudios de validación originales que 
incluyen cerca de 10.000 pacientes, en dos metanálisis del PHQ-9  (259,260) y en un gran estudio 
de validación del PHQ-15 (261) verificaron la alta sensibilidad del PHQ-2 para el screening de 
trastorno depresivo. 

En un estudio de 1523 pacientes ambulatorios psiquiátricos, se determinó que los elementos 
PHQ-2 eran los más discriminatorio para la depresión mayor de un banco de datos de artículos 
(262). En otro estudio se vio que el PHQ-2 era superior a otras 4 medidas (incluida la escala 
geriátrica de depresión) para el cribado de depresión en pacientes institucionalizados o con 
ayuda domiciliaria (263). 

Se ha validado la aplicación combinada del GAD-2 (Generalized Anxiety Disorder 2-item) y el 
PHQ-2 como mecanismo de cribado ultra rápido de depresión y ansiedad; denominándose PHQ-
4 y aplicándose sobre pacientes enfermos (n = 2149) (264) y sobre la población general (n = 
5030) (265). De los pacientes de atención primaria de 2013 que completaron el PHQ-4, el 12,1% 
tenía ansiedad (puntuación GAD-2 ≥3), el 4,4% tenía depresión (puntaje PHQ-2 ≥3), y el 8.5% 
tenía ansiedad y depresión. 

¿Cómo hemos analizado el cuestionario PHQ-2?   

Se ha establecido PHQ-2 ≥ 3 como punto de corte óptimo para detectar pacientes con depresión, 
dividiendo a los pacientes de nuestro estudio en aquellos con puntuaciones <3 (bajo riesgo de 
desarrollar depresión) y aquellos con puntuaciones ≥3 (pacientes con posible depresión). Hemos 
relacionado la presencia o no de depresión con: 

• Adherencia de acuerdo con los metabolitos y adherencia de acuerdo con el cuestionario 
MMAS-4: ¿La presencia de depresión se relaciona con una mejor o peor adherencia?. 

• Características sociodemográficas de los pacientes: 

§ Edad. 
§ Sexo. 
§ Peso.  
§ Tabaco en el momento de entrevistar al paciente.  
§ AINES.  
§ Diagnóstico (EC/CU). 

• Presencia de actividad o de remisión en el momento en el que se pasan los 
cuestionarios: ¿Los pacientes con EII activa en el momento de hacer el cuestionario 
presentan depresión?. La actividad de la enfermedad según: 
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§ Biomarcadores serológicos (actividad vs remisión). 

• Complejidad/agresividad EII: ¿A mayor complejidad/agresividad de la EII más 
probabilidad de depresión?. 

§ Montreal para EC. 
§ Montreal para CU. 
§ Brotes (sí/no) y número. 
§ Necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina. 
§ Necesidad de corticoides. 
§ Hospitalizaciones (sí/no). 
§ N.º de cirugías (sí/no) (1 vs >1). 

4.4.6. Cuestionario BMQ-18 (Beliefs Medication Questionnaire). 

El BMQ-18 es un método basado en cuestionarios que permite evaluar la percepción que los 
pacientes tienen sobre la medicación. Se trata de una encuesta estandarizada de 18 ítems que 
valoran específicamente las preocupaciones respecto a la medicación que una persona está 
empleando y la importancia de esta medicación en su enfermedad. También se valoran las 
creencias sobre el daño y abuso que los medicamentos en general pueden producir (cuatro 
ítems cada dimensión).  

Hay dos razones principales para desarrollar un método que permita evaluar las creencias de las 
personas sobre los medicamentos: Razones pragmáticas relacionadas con la prestación de 
servicios de salud y razones teóricas relacionadas con el desarrollo de modelos psicológicos para 
comprender el comportamiento relacionado con la enfermedad de los pacientes; en este 
sentido, la psicología de la salud aborda la división "mente-cuerpo" implícita en el modelo 
biomédico tradicional de enfermedad. Sugiere que la mente y el cuerpo están íntimamente 
vinculados y que los procesos psicológicos influyen en la causa, el tratamiento y el resultado de 
la enfermedad física (278). 

El uso adecuado de la medicación depende esencialmente de dos factores: la capacidad y la 
motivación. La mayoría de las primeras investigaciones sobre la toma de medicamentos se 
centraron en lo primero y, a menudo, se asumió que la falta de adherencia era involuntaria a 
consecuencia de olvido o incapacidad de seguir las instrucciones ya sea por problemas de 
comprensión o físicos, tales como mala vista o destreza manual deteriorada. Sin embargo, la 
falta de adherencia puede ser el resultado intencional de una decisión por parte del paciente 
(278).  

Los enfoques recientes para comprender cómo las personas toman decisiones sobre su salud se 
centran en las propias creencias y el contexto social en el que ocurren como predictores claves 
de la conducta. Pocas personas siguen a ciegas los consejos de salud. Si queremos explicar el 
comportamiento de las personas en relación con los medicamentos, primero debemos 
comprender sus creencias sobre los medicamentos (280). ¿Qué tipo de creencias influyen en las 
decisiones de los pacientes y en su comportamiento a cerca de la toma de fármacos?, ¿Cómo es 
de fuerte la asociación entre las creencias y su comportamiento?. El conjunto de creencias que 
las personas tienen sobre los medicamentos recetados específicamente para ellos (creencias 
específicas) y sobre los medicamentos en su conjunto (creencias generales) se relacionan entre 
sí y con la percepción de los pacientes sobre su enfermedad. 

Para abordar la cuestión de la adherencia existen 3 preguntas clave (280): 

• Pregunta 1: ¿Es posible simplificar las creencias generales y específicas que los pacientes 
tienen sobre la medicación?. El hecho de poder simplificarlas en conceptos “clave” y 
establecer relaciones con la adherencia es mucho más viable que analizar todas las 
creencias individuales de cada uno de los pacientes, ya que probablemente estén 
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relacionadas entre sí. Habría que analizar hasta qué punto las creencias generales 
difieren de las creencias específicas.  

• Pregunta 2: ¿Cómo identificar las principales creencias específicas y generales? ¿qué 
fortaleza tienen?. 

• Pregunta 3: ¿Cómo se relacionan las creencias sobre medicamentos con el uso de los 
mismos? La respuesta a esta pregunta nos permite comprender la perspectiva de los 
pacientes a cerca de la prescripción médica y el uso de los fármacos. Además, permite 
establecer posibles intervenciones que mejoren dicha adherencia ayudando a los 
pacientes a tomar decisiones tras haber recibido una correcta información. 

Para la creación del cuestionario se realizaron entrevistas clínicas abiertas a 35 pacientes que 
recibían tratamiento para enfermedades crónicas (20 pacientes en hemodiálisis y 15 pacientes 
con cardiopatía isquémica) y se establecieron 34 declaraciones que representaban creencias 
comunes sobre los medicamentos; 16 creencias específicas para una enfermedad en particular, 
y 18 creencias sobre los fármacos en general. La encuesta se aplicó a más de 500 pacientes con 
diferentes diagnósticos entre 1991 y 1994 a quienes se les pidió que calificaran su grado de 
acuerdo o desacuerdo con cada ítem (280).  

El siguiente paso fue simplificar los ítems y agruparlos por temática, sin asumir que las categorías 
elegidas por el investigador iban a ser las mismas que las utilizadas por los pacientes. Para ello 
se utilizó el análisis de componentes principales (PCA) ya que proporciona objetividad a la hora 
de ordenar las declaraciones por temática.  Los resultados del PCA mostraron que las creencias 
sobre los medicamentos podían resumirse en cuatro bloques: 2 en relación con las creencias 
generales (BMQ-general) y 2 en relación con las creencias específicas (BMQ-específico) (280). 
En la mayoría de las muestras estudiadas, las creencias generales y específicas sobre la 
medicación tuvieron una distribución bastante amplia de puntuaciones con tendencia a la 
normalidad, lo que sugiere que la medicación varía dentro de las muestras siendo necesario un 
estudio adicional como variables discriminatorias. 

Para intentar disminuir la influencia que el orden de los ítems podía tener sobre las respuestas 
proporcionadas por los pacientes, se evitó agrupar los elementos que expresasen un punto de 
vista particular; y para disminuir el sesgo de dar las respuestas consideradas como socialmente 
correctas, los ítems del cuestionario se presentaron en un contexto que penalizaba a los 
encuestados si incurrían en ese error. Por otra parte se aseguró el anonimato y confidencialidad 
de las respuestas. Este mismo formato es el que se mantiene en la actualidad (289,290). 

La validez del BMQ (280) se ha estudiado mediante la correlación entre las puntuaciones 
obtenidas en cada uno de los bloques y otros constructos (validez relacionada con el criterio) y 
a partir de su capacidad para distinguir entre muestras (validez discriminante). Hay diferentes 
tipos de validez que se pueden estudiar: 

1. Validez relacionada con el criterio: Se planteó la hipótesis de que si el bloque necesidad 
en realidad estuviera midiendo las creencias de los pacientes sobre la medicación que 
se les ha prescrito, existiría una correlación negativa con respecto a la afirmación 
"puedo arreglármelas sin mis medicamentos". Asimismo, las puntuaciones del bloque 
preocupaciones se correlacionaron positivamente con la afirmación "No siempre puedo 
confiar en mis medicamentos". Los bloques de daños generales y uso excesivo también 
resultaron tener una validez similar. 

2. Validez discriminante: La evidencia de la validez discriminante del BMQ específico se 
obtuvo a partir de su capacidad para distinguir entre diferentes enfermedades y 
modalidades de tratamiento. Para ello se planteó la hipótesis de que las creencias sobre 
la necesidad del tratamiento prescrito se podían ver influenciadas por el tipo de 
tratamiento típicamente prescrito para dicha enfermedad y que el tomar o no tomar el 
tratamiento podía tener consecuencias relevantes sobre los síntomas de la enfermedad. 
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Se objetivó que el vínculo existente entre la medicación y beneficio en términos 
sintomáticos era diferente para cada patología; y por tanto las puntuaciones obtenidas 
también eran diferentes según el diagnóstico. Por este motivo se planteó la hipótesis de 
que las puntuaciones obtenidas para el bloque de necesidades específicas serían 
capaces de distinguir entre pacientes pertenecientes a diferentes grupos de diagnóstico.  

3. Consistencia interna: Mediante la utilización del α de Cronbach se evaluó hasta qué 
punto los ítems de un bloque evaluaban un sólo constructo. Puntuaciones de 0 
indicaban falta de coherencia (los elementos no estaban relacionados entre sí) y las 
puntuaciones de 1 indicaban que los ítems eran prácticamente idénticos. Se obtuvieron 
valores α de Cronbach aceptables para muestras pertenecientes a una amplia variedad 
de enfermedades. Lo más habitual fue encontrar valores dentro del rango de 0.65-0.86. 

4. Reproductibilidad o confiabilidad: Como su nombre indica es la capacidad del test (en 
este caso escala BMQ) de obtener el mismo resultado cuándo la medición se repite bajo 
las mismas condiciones de medida. La reproductibilidad del BMQ se comprobó 
comparando las puntuaciones obtenidas por muestras de pacientes a los que se les 
aplicó el test en dos sesiones con 14 días de diferencia. 

El BMQ-general está constituido por 2 bloques (280):  

o Uso excesivo: Conjunto de creencias a través de las cuales los pacientes perciben una 
prescripción excesiva de fármacos por parte de los médicos.   

o Daños generales: Engloba las creencias sobre la naturaleza intrínseca de los 
medicamentos y el grado en que se perciben como fundamentalmente dañinos.  

Cada uno de los bloques contiene cuatro ítems o declaraciones. El contenido específico variará 
entre individuos (hay quien ve los medicamentos como dañinos y adictivos mientras otros 
piensan que generalmente son seguros y no adictivos) pero los componentes son consistentes. 

Cuando a un paciente se le receta un fármaco que desconoce, sus creencias generales sobre 
dicho fármaco pueden ser especialmente relevantes ya que todavía no se ha formado una 
opinión sobre cómo de necesario es para él o la gravedad de los posibles efectos adversos. 

Tabla M1: BMQ GENERAL – Creencias generales. 

Uso excesivo Daños generales 
Creencias de que los médicos utilizan 
fármacos de manera excesiva. 

Þ Si los médicos tuvieran más tiempo 
para los pacientes, recetarían menos 
medicamentos. 

Þ Los médicos utilizan demasiados 
medicamentos. 

Þ Los médicos confían demasiado en 
los medicamentos. 

Þ Los remedios naturales son más 
seguros que los medicamentos. 

Creencias de que los medicamentos en 
general son venenos dañinos y adictivos. 

Þ La mayoría de los medicamentos 
generan adicción. 

Þ Los medicamentos hacen más mal 
que bien. 

Þ La gente que toma medicamentos 
debería dejar su tratamiento durante 
algún tiempo de vez en cuando. 

Þ Todos los medicamentos son 
venenos (tóxicos). 

El BMQ-específico (280) es un instrumento flexible que se puede adaptar para evaluar las 
creencias sobre todos los medicamentos para una condición particular o para componentes 
individuales del régimen modificando el marco de referencia en la parte superior del 
cuestionario. Puede analizar: 
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• Todos los medicamentos recetados al paciente. De esta forma, el cuestionario se utiliza 
para evaluar las creencias acerca de todos los medicamentos recetados para el paciente, 
independientemente de su finalidad terapéutica.  

• Medicamentos recetados para una enfermedad específica. De esta forma, el 
cuestionario se utiliza para evaluar las creencias sobre todos los medicamentos 
recetados para un enfermedad particular o propósito terapéutico. 

• Medicamentos específicos. De esta forma, el cuestionario se utiliza para evaluar 
creencias sobre un tipo específico de medicamentos (puede ser un grupo farmacológico 
concreto o un fármaco concreto).   

En esta tesis doctoral todos los cuestionarios se han aplicado de manera específica a las 
tiopurinas (Azatioprina y Mercaptopurina) (anexo 8). 

El BMQ-específico lo constituyen los bloques (280): 

o Necesidades específicas: Opinión que los pacientes tienen a cerca de cuán necesarios 
son los fármacos que se les ha pautado para mantener o mejorar la salud en la 
actualidad y en el futuro.  

o Preocupaciones específicas: Creencias de los pacientes sobre los posibles efectos 
adversos de tomar medicamentos. 

Tabla  M2: BMQ ESPECÍFICO – Creencias específicas. 

Necesidades específicas Preocupaciones específica 
Creencias sobre la necesidad y eficacia de los 
fármacos prescritos. 

Þ En el futuro mi salud dependerá de 
mi medicamento. 

Þ En estos momentos, mi salud 
depende de mi medicamento. 

Þ Mi vida sería imposible sin mi 
medicamento. 

Þ Sin mi medicamento, estaría muy 
enfermo/a. 

Þ Mi medicamento impide que mi 
enfermedad empeore. 

Preocupaciones sobre las reacciones 
adversas de los fármacos prescritos. 

Þ Me preocupa tener que tomar mi 
medicamento. 

Þ A veces me preocupo por los efectos 
a largo plazo de mi medicamento. 

Þ A veces me preocupo por si llego a 
ser demasiado dependiente de mi 
medicamento. 

Þ Mi medicamento es un misterio para 
mí. 

Þ Mi medicamento trastorna mi vida. 
 

Para responder al BMQ-18 los encuestados indican su grado de acuerdo con cada afirmación 
según una escala Likert que va desde el 1 = totalmente en desacuerdo, hasta el 5 = totalmente 
de acuerdo. Las puntuaciones obtenidas para cada ítem se suman y así se obtiene la puntuación 
global para cada bloque del BMQ específico (de 5 a 25) y del BMQ general (de 4 a 20). De esta 
manera es posible diferenciar a los pacientes en función de sus creencias sobre la necesidad del 
medicamento pautado y las preocupaciones que les genera éste (ver anexo de tablas).  
El cálculo de la diferencia existente entre las puntuaciones obtenidas en los bloques de 
necesidades y preocupaciones respectivamente, equivale a un análisis coste-beneficio para cada 
paciente con un rango de resultados de -20 a 20; siendo los costes las preocupaciones y los 
beneficios las creencias de necesidad. Cuándo se obtiene una diferencia positiva el paciente 
percibe que los beneficios de la medicación superan los riesgos, mientras que una puntuación 
negativa indica lo contrario (280). 

Las escalas específicas de BMQ se han utilizado para examinar las diferencias existentes en la 
distribución de las creencias existentes entre necesidad y preocupación entre los diferentes 
grupos de enfermedades; mientras que las escalas generales del BMQ permiten analizar las 
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diferencias existentes en la distribución de las creencias entre daños generales y uso excesivo 
(280). 

Las creencias específicas (280) (puntuaciones de necesidad) son responsables de una variación 
significativa en la adherencia terapéutica (15-20% entre los diferentes estudios). Así, pacientes 
con fuertes creencias en la necesidad de su medicación (altas puntuaciones en la escala de 
necesidad BMQ) fueron significativamente más adherentes, mientras que aquellos con 
preocupaciones más fuertes sobre los efectos adversos farmacológicos (altas puntuaciones en 
la escala BMQ-preocupaciones) fueron significativamente menos adherentes.  

Sin embargo, en el análisis más detallado de los pacientes con fuertes preocupaciones (280) 
(más de un tercio de la muestra), la mayoría de ellos estaban convencidos de que su medicación 
era necesaria, lo que les suponía un dilema ya que por una parte estaban convencidos de que la 
medicación era necesaria para controlar su enfermedad, pero por otro lado tenían fuertes 
preocupaciones acerca de los riesgos.  

La correlación negativa entre preocupaciones y la adherencia informada sugiere que los 
pacientes con dicho dilema respondan de manera lógica tratando de minimizar los riesgos 
percibidos de la medicación tomando menor cantidad de la recomendada (280).  
Este hecho sugiere que la adherencia a la medicación está influenciada por un análisis de coste-
beneficio (280) en el que las creencias sobre la necesidad de su medicación predominan sobre 
las preocupaciones sobre los efectos adversos potenciales.  

Sin embargo, no todos los pacientes sopesan los pros y los contras de tomarse o no tomarse su 
medicación. En algunas situaciones, la adherencia inadecuada podría ser el resultado de una 
estrategia deliberada para minimizar el daño tomando menos dosis de medicación, pero 
también podría simplemente ser el resultado de la ausencia de percibir su medicación como 
importante (puntuaciones bajas en la escala de necesidad) generando más olvidos a la hora de 
tomarla.  

Las creencias generales sobre la medicación (daños y uso excesivo) (280) parecen tener menos 
influencia en la adherencia que las creencias específicas (necesidad y preocupaciones) pero sí 
que son relevantes cuándo el fármaco es nuevo y desconocido para el paciente y todavía no se 
ha generado una opinión sobre los riesgos y beneficios que dicho fármaco le pueden suponer. 

Si los pacientes obtienen unas puntuaciones altas para los bloques de daños generales y uso 
excesivo de fármacos (BMQ-general), quiere decir que tienen una visión general de los 
medicamentos como venenos dañinos y adictivos que no deberían usarse durante largos 
períodos de tiempo. Son pacientes más propensos a creer que los médicos utilizan demasiado 
los medicamentos y en general se han asociado con mayores preocupaciones sobre los 
medicamentos específicamente recetados para su patología concreta (280), por lo que este tipo 
de pacientes pueden sentirse más atraídos por terapias naturistas u homeopatía (201). Todo 
ello es indicativo de una actitud reacia al cumplimiento terapéutico.  

Un informe de la Real Sociedad Farmacéutica de Gran Bretaña (291) aboga por un modelo de 
consulta en el paciente participe activamente con su médico en la decisión terapéutica tras 
sopesar los riesgos y beneficios del fármaco propuesto. El término concordancia hace referencia 
a este acuerdo consensuado por ambas partes. La concordancia no garantiza necesariamente la 
adherencia, pero la hace más probable. El BMQ podría utilizarse para identificar a aquellos 
pacientes con unas creencias compatibles con una baja necesidad y/o altas preocupaciones en 
los que una entrevista clínica podría ser beneficiosa para que pudiesen tomar decisiones 
basadas en una correcta información proporcionada por su médico. 

Los pacientes deciden si tomar o no un fármaco (o tomarlo a menor dosis) en base a las creencias 
que tienen sobre la enfermedad que padecen, sobre el tratamiento pautado y sobre sus 
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expectativas de resultado, hecho que debería ser valorado a la hora de realizar intervenciones 
para aumentar la adherencia terapéutica (280). 

¿Cómo hemos analizado el cuestionario BMQ-18?  

Se han realizado los siguientes análisis: 

1. Cálculo de puntuaciones para la escala específica y general. Los encuestados indican su 
grado de acuerdo con cada afirmación según la escala Likert que comprende desde 1 
(totalmente en desacuerdo) hasta 5 (totalmente de acuerdo). Las puntuaciones 
obtenidas para cada ítem se suman y así se obtiene la puntuación global para cada 
bloque del BMQ específico (de 5 a 25) y del BMQ general (de 4 a 20) (En el anexo de 
tablas se especifican las puntuaciones para el cálculo). Se puede analizar la distribución 
de frecuencia de las puntuaciones en las escalas BMQ dentro de una muestra y calcular 
la desviación estándar y la media de las puntuaciones; o bien calcular el porcentaje de 
la muestra que alcanza puntuaciones por encima o por debajo del punto medio de la 
escala, de manera que las puntuaciones por encima del punto medio de la escala indican 
creencias sólidas en el concepto representado por la escala (por ejemplo, que los 
medicamentos recetados son necesarios para mantener la salud). 

2. Evaluación del equilibrio entre el beneficio percibido y los riesgos asociados con la 
prescripción medicación: el diferencial necesidad-preocupación (BMQ-específico). Se 
calcula la diferencia existente entre las puntuaciones obtenidas en los bloques de 
necesidades y preocupaciones respectivamente; obteniendo resultados en un rango 
posible de -20 a 20. Equivale a un análisis coste-beneficio para cada paciente, siendo los 
costes las preocupaciones y los beneficios las creencias de necesidad. Cuando se obtiene 
una diferencia positiva el paciente percibe que los beneficios de la medicación superan 
los riesgos, mientras que una puntuación negativa indica lo contrario. 

3. Relacionar los resultados de cada uno de los apartados (preocupaciones, necesidades, 
uso excesivo, daños generales y diferencial necesidad-preocupación) con: 

o La adherencia de acuerdo con: 

§ Metabolitos (escala de Selinger. 
§ MMAS-4. 

o Características propias de la enfermedad: 

§ Clasificación de Montreal para EC. 
§ Clasificación de Montreal para CU. 
§ Biomarcadores serológicos (actividad vs remisión). 
§ Necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina. 
§ Necesidad de corticoides. 
§ Hospitalizaciones (sí/no). 
§ N.º de cirugías (sí/no) (1 vs >1). 
§ Brotes (sí/no) y número. 

o Características sociodemográficas de los pacientes: 

§ Edad. 
§ Sexo.  
§ Peso.  
§ Tabaco en el momento de entrevistar al paciente. 
§ Diagnóstico (EC/CU)  
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4.5. Niveles de metabolitos en sangre (MMP Y TGN). 

 
Tabla M3: Interpretación de los resultados de TG y MMP. 

Selinger propone una clasificación más sencilla (3 grupos) que la expuesta anteriormente, y es 
la que finalmente hemos utilizado en nuestro estudio: 

1. Score 0: falta de adherencia completa: TGN<100 y MMP<100. 
2. Score 1: adherencia parcial: TGN 100-234 y MMP 100-699. 
3. Score 2: adherencia: TGN>235 y MMP>700. 

Con respecto a los datos analíticos considerados como biomarcadores serológicos: 

Ø PCR (291): 
o Es el parámetro que más se correlaciona con la actividad de la enfermedad.  
o Corta vida media. 
o El comportamiento difiere entre EC y CU, de modo que en la EC suele elevarse 

un poquito más y se correlaciona mejor con la actividad. En la CU el papel de la 
PCR es especialmente útil en el brote grave. 

o Los descensos de PCR se correlacionan con la respuesta al tratamiento ya que 
la PCR no se ve influenciada por ningún fármaco. 

o Permite clasificar la inflamación en leve-moderada-grave y hace sospechar una 
posible infección subyacente: 

§ Proceso inflamatorio leve o infección viral entre 1-4 mg/dL (10-40 
mg/L). 

§ Procesos inflamatorios más graves o infecciones bacterianas entre 5-
20. mg/dL (50-200 mg/L) 

§ Hemos considerado remisión clínica por debajo de 1 mg/dL (<10 mg/L). 
Ø Plaquetas 

o > 400 mil/mm3 : Indican inflamación y por tanto actividad.  
o Normales (120-400 mil/mm3): Indican remisión. 

 
Ø Leucocitos 

o >11.00 /mm3 : Indican inflamación y actividad. 
o Normales (4 – 11 mil/mm3): Indican remisión. 

 
Ø Hemoglobina  

o Hb normal en mujeres > 12 g/dL.  
o Hb normal en varones > 13 g/dL. 
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Ø VCM:  
o Macrocitosis (>100 fl) y anemia es indicativo de déficit B12 o déficit fólico. 
o Microcitosis (<88 fl) y anemia es indicativo de déficit Fe. 
o Normocitosis (88-100 fl) o macrocitosis sin anemia es indicativo de remisión 

clínica y/o buena adherencia terapéutica a tiopurinas. 

Tabla M4: Datos analíticos 

 

En este apartado vemos que las variables Hb, leucocitos, PMN, plaquetas, PCR, VCM y niveles 
de metabolitos de acuerdo con la clasificación de Selinger; se utilizan como variables 
categorizadas adquiriendo la categoría cualitativas ordinales. 

4.6. Metabolitos y toxicidad. 

4.6.1. Relación entre niveles de TGN y niveles de hematíes, leucocitos y plaquetas 
(mielotoxicidad/mielosupresión): 

• Anemia  
o Hb < 12 g/dL  

• Anemia significativa 
o Hb <10 mg/dL 

• Leucopenia  
o Leucocitos <4 mil/mm3. 

• PMN: 
o Neutropenia leve (neutrófilos entre 1.5-1x109/L).  
o Neutropenia moderada (neutrófilos <1x109/L).  
o Neutropenia grave (neutrófilos < 0.5x109/L). 

• Plaquetopenia 
o Plaquetas <150 mil/mm3 
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4.6.2. Relación entre niveles de MMP y alteraciones hepatobiliares (AST, ALT, GGT, FA) y 
hepatotoxicidad: 

• Alteraciones hepatobiliares: 
o Hipertransaminasemia: AST y/o ALT > 40 U/l. 
o Colestasis: GGT > 50 U/l y/o FA > 147 U/l. 

• Hepatotoxicidad: Incremento de transaminasas >2 veces el límite superior de la 
normalidad, o de la fosfatasa alcalina >2 veces el límite superior de la normalidad. Por 
tanto: 

o AST > 74 UI/l. 
o ALT > 82 UI/l. 
o FA > 294 UI/l. 

4.7. Relación entre TMPT Y TGN. 

También se estudió si se cumplía que en los pacientes con actividad baja de la TPMT se 
observaban elevadas concentraciones de TGN, mientras que en aquellos con actividad alta las 
concentraciones de los TGN eran bajas y cómo esto se correlacionaba con la aparición de 
mielotoxicidad). Se define como actividad de TPMT: Valores bajos (<5 U/ml), valores 
intermedios (5-13.7) y valores altos (>= 13.8) 

4.8. Análisis estadístico. 

Para la investigación se ha utilizado el programa R 4.0 R Core Team (2021). R: A language and 
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. 
URL: https://www.R-project.org/.  

En cuanto a la estadística descriptiva las variables continuas se han descrito mediante mediana, 
q1 y q3 y las variables mediante frecuencias absolutas y porcentaje en cada categoría. 

Para evaluar si hay diferencias en las características demográficas, biomarcadores serológicos, 
datos relativos a intervenciones, hospitalizaciones y brotes, así como la información relativa a 
la adherencia (Metabolitos, MMAS4 y EVA),  según la patología digestiva (EC o CU); en el caso 
de características cualitativas se ha utilizado la prueba Chi-Cuadrado o el Test de Fisher si no 
se cumplían las condiciones para utilizar Chi-Cuadrado. En el caso de variables cuantitativas se 
ha evaluado si hay diferencias utilizando el test U Mann-Whitney o el test T de Student, según 
criterios de normalidad. 

La relación entre el cuestionario MMAS-4 y la adherencia se ha evaluado a través de los 
siguientes indicadores: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo, así como el coeficiente kappa de concordancia. 

Para evaluar si había diferencias en la necesidad de fármacos biológicos, necesidad de 
corticoides, existencia de hospitalizaciones, cirugía o brotes así como los resultados de los test 
IBDQ-10, BIPQ-8, BMQ-18 y PHQ2, según la adherencia al tratamiento se ha utilizado la prueba 
Chi-Cuadrado o el Test de Fisher si no se cumplían las condiciones para utilizar Chi-Cuadrado.  

Para evaluar si había diferencia en el número de hospitalizaciones, cirugías o brotes, así como 
los biomarcadores serológicos, según el nivel de adherencia se ha utilizado el test U Mann-
Whitney o el test T de Student, según criterios de normalidad.  

Mediante un modelo de regresión logística multivariante se ha evaluado qué parámetros 
demográficos, biomarcadores serológicos, relativos a las hospitalizaciones, brotes y cirugías 
podían estar relacionados de forma independiente con la adherencia al tratamiento. Se han 
incluido en los modelos los parámetros que mostraban asociación estadística significante en el 
análisis bivariado. 
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De forma análoga a lo hecho con la adherencia según el cuestionario MMAS4 se ha evaluado 
la adherencia según la determinación de metabolitos. La misma metodología se ha utilizado 
para evaluar la adherencia según el cuestionario EVA. 

Para analizar la relación entre el resultado del cuestionario IBDQ-10, así como la del 
cuestionario BIPQ-8 y BMQ-18 frente a los biomarcadores serológicos, así como las 
características demográficas cuantitativas se ha utilizado el coeficiente de correlación de 
Pearson.  

Para evaluar si había diferencias en los cuestionarios IBDQ-10, BIPQ-8 y BMQ- 18 según el uso 
de corticoides o la aparición de brotes se ha utilizado el test U Mann-Whitney o el test T de 
Student, según criterios de normalidad. Para comparar según el número de brotes se ha 
utilizado el Test Anova o la prueba de Kruskal Wallis. 

Para analizar la relación entre el resultado del cuestionario PHQ-2 frente a los biomarcadores 
serológicos y a las características demográficas cuantitativas se ha utilizado el test U Mann-
Whitney o el test T de Student, según criterios de normalidad. 

Para analizar la relación entre los metabolitos de TGN y biomarcadores serológico sugestivos 
de mielotoxicidad se ha utilizado el test U Mann-Whitney o el test T de Student, según criterios 
de normalidad. 

4.9 consideraciones éticas y de investigación. 

La realización del procedimiento fue aprobada por los respectivos Comités Éticos de 
Investigación Clínica de los hospitales participantes (Referencia CEICA: 17/2014) (Anexo 9). 
Todos los individuos seleccionados fueron informados del carácter del estudio por el médico 
responsable y dieron su consentimiento por escrito a la participación en el mismo. 

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Aragón el 29 de octubre de 2014 (C.P. – C.I. PI 
14/0103). El acceso a los datos clínicos de la historia de los pacientes se realizó cumpliendo la 
normativa actual vigente. Así mismo fue aprobado por la Comisión de Investigación el 27 de 
febrero de 2014 (Código ICS14/0022) (Anexo 10).  
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5. RESULTADOS 
5.1. Datos sociodemográficos. 

Incluimos en el estudio 120 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EIl). La mayoría 
de los pacientes procedían del HCU de Zaragoza (n= 82, 68.3%) y 38 (31,7%) del H San Jorge de 
Huesca. De todos ellos, 58 (48,3%) eran hombres y 62 (51,7%) mujeres. El subtipo predominante 
de EII fue EC (n= 80; 66,7%) frente a CU (n=40; 33,3%) (Tabla R1). 

La mediana de edad fue 31 años (R 11-73) siendo la moda 25 años (Figura R1). La mediana del 
peso fue de 69 kg (R 42-115) (Tabla R1). 

Las características demográficas de la muestra se exponen en la tabla R1. Con respecto al 
consumo de tabaco, el 48,3% (n= 58) no fumaban en el momento del diagnóstico de la 
enfermedad mientras que el 51,7% (n=62) sí lo hacían. En el momento de valorar a cada paciente 
y realizar tanto los cuestionarios como la analítica con extracción de metabolitos en sangre, el 
25% (n=30) fumaban, un 30,3% (n=36) habían dejado de fumar con respecto al diagnóstico y el 
45%  (n=54) restante nunca habían fumado.  

El 22,7% (27) de los pacientes habían consumido antiinflamatorios no esteroideos (AINES) de 
manera diaria durante al menos 1 semana en los últimos 3 meses o habían tomado al menos 6 
comprimidos al mes, mientras que el 92% (77,3%) no habían estado expuestos a AINES (Tabla 
R1). 

 

 

Figura R1: Distribución por edades de la muestra. 
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Tabla R1: Características demográficas de la muestra, n=120. 

Característica (n=120) EC (n=80) CU (n=40) P 
Sexo:  (%)    
    Hombre 58 (48.33%) 40 (50%) 18 (45%) 

0.747 
    Mujer 62 (51.67%) 40 (50%) 22 (55%) 
Peso 69.0 (42.0-115)    
Tabaco diagnóstico  (%)    
    No 58 (48.33%) 29 (36.25%) 29 (72.50%) <0.001     Si 62 (51.67%) 51 (63.75%) 11 (27.50%) 
Tabaco actualidad  (%)    
    Ex fumador 36 (30%) 30 (37.50%) 6 (15%) 

0.005     Fumador activo 30 (25%) 22 (27.50%) 8 (20%) 
    No fumador 54 (45%) 28 (35%) 26 (65%) 
Exposición AINES:  (%)    
    No 92 (77.31%) 62 (78.48%) 30 (75%) 0.844     Si 27 (22.69%) 17 (21.52%) 10 (25%) 
Diagnostico:  (%)    
    Colitis ulcerosa 40 (33.33%)    
    Enf. de Crohn 80 (66.67%)    

Edad al diagnóstico 31.50 (24.75-40.25) 29.50 (22.75-39.00) 34.00 (28.75-43.00) 0.062 

Tiempo seguimiento 11.06 (5.17;17.29) 10.61 (4.91;16.44) 12.04 (6.48;18.27) 0.300 

Provincia: (%)    
    Huesca 38 (31.66%) 26 (31.50%) 12 (30%) 0.945     Zaragoza 82 (68.33%) 54 (67.50%) 28 (70%) 

5.2. Presentación clínica. 

En el anexo de tablas se expone la distribución de acuerdo con la clasificación de Montreal.  

Así, atendiendo a la clasificación de Montreal para la EII: 

• Con respecto a la EC: 
o 6 pacientes (7,50%) tenían 16 años o menos años en el momento del 

diagnóstico, 57 (71,2%) tenían entre 17 y 40 años y 17 pacientes (21,2%) tenían 
40 o más años. 

o La localización fue predominantemente ileocólica (L3) con 41 pacientes (51,2%) 
seguida de la afectación aislada de íleon terminal (L1) con 24 pacientes (30%) y 
posteriormente afectación aislada de colon (L2) con 11 pacientes (13,8%). La 
afectación ileocólica acompañada de afectación del tracto digestivo superior (L3 
+ L4) fue del 3,75% (3 pacientes) mientras que la afectación de colon junto con 
tracto digestivo superior (L2 + L4) sólo se produjo en 1 paciente (1,25%). 

o El patrón predominante fue de tipo inflamatorio (B1) con el 38,8% de los casos 
(31 pacientes) seguido por orden del patrón estenosante (B2) con 15 pacientes 
(18,8%), patrón fistulizante (B3) con 14 pacientes (17,5%), patrón fistulizante 
con afectación perianal asociada (B3p) con 9 pacientes (11,2%), patrón 
inflamatorio con afección perianal asociada (B1p) con 6 pacientes (7,50%) y 
finalmente patrón estenosante con afección perianal asociada (B2p) con 5 
pacientes (6,25%). 
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• Con respecto a la CU: 
o 18 pacientes (45%) tuvieron un patrón de pancolitis: 13 (32,5%) presentaron 

colitis izquierda  y 9 (22,5%) presentaron proctitis. 
o Atendiendo al índice Truelove Witts (anexo de tablas); el 40% de los casos 

tuvieron en el momento del diagnóstico una colitis leve (S1), entendida como 
cuatro o menos deposiciones al día con sangre, aunque sin fiebre, sin 
leucocitosis, sin taquicardia, ni anemia ni aumento de la velocidad de 
sedimentación globular (VSG). El 32, 5% (13 pacientes) cumplieron criterios 
intermedios entre colitis leve y grave, con signos de afección sistémica leve y 
por tanto con colitis moderada (S2) y un 27,5% (11 pacientes) tuvieron una 
colitis grave (S3) con al menos 6 deposiciones diarias con sangre, con fiebre, con 
leucocitosis, taquicardia, anemia y aumento de la VSG, a menudo con toxicidad 
sistémica grave. 

5.3. Tratamiento. 

En lo referente a la indicación del tratamiento con tiopurinas se incluyen la tabla R2. 

 
Tabla R2: Tratamiento con tiopurinas en la muestra. 

 n=120 EC (n=80) CU (n=40) p 
Indicación Tiopurinas:     
    Mantenimiento 87 (72.50%) 54 (67.50%) 33 (82.50%) 

0.074 
    Enfermedad fistulizante 7 (5.83%) 7 (8.75%) 0 (0.00%) 
    Profilaxis tras cirugía  5 (4.17%) 5 (6.25%) 0 (0.00%) 

 Inducción remisión con otro 
tratamiento concomitante 

21 (17.50%) 14 (17.50%) 7 (17.50%) 

Fármaco utilizado:     
    AZA 86 (71.67%) 57 (71.25%) 29 (72.50%) 1.000     MCP 34 (28.33%) 23 (28.75%) 11 (27.50%) 
Dosis AZA (mg/día): 150 (100-150) 150 (100-150) 150 (100-150) 0.549 
Dosis MCP (mg/día): 50 (50-75) 50 (50-75) 50 (50-50) 0.527 
Cifra TPMT: 18.70 (15.7-20.99) 18.70 (15.54-20.91) 19.19 (16.32-20.93) 0.572 
Asociación con Alopurinol: No 120 (100%) 80 (100%) 40 (100%) . 
Asociación con otros fármacos     
    No 55 (45.83%) 51 (63.75%) 4 (10%) <0.001     Si 65 (54.17%) 29 (36.25%) 36 (90%) 
Asociación con 5-ASA:     
     Mesalazina 45 (37.5%) 12 (15.00%) 33 (82.50%) 

<0.001      Sulfasalazina 1 (0.83%) 0 (0.00%) 1 (2.50%) 
     Ninguno 74 (61.67%) 68 (85%) 6 (15%) 
Biológicos / Ciclosporina:     
    Adalimumab 16 (13.33%) 13 (16.25%) 3 (7.5%) 

0.041 
    Infliximab 6 (5%) 61 (76.25%) 0 (0.00%) 
    Golimumab 1 (0.83%) 0 (0.00%) 1 (2.5%) 
    Ciclosporina 1 (0.83%) 0 (0.00%) 1 (2.5%) 
    Ninguno 96 (80%) 61 (76.25%) 35 (87.5%) 
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5.4. Datos bioquímicos. 

Los datos analíticos de los pacientes incluidos en el estudio y recogidos en el momento de la 
entrevista se exponen en la tabla R3. 

Tabla R3: Datos analíticos de la muestra. 

Datos analíticos (global) n=120 
AST 21 (17-24.25) 
ALT 17 (11.75-28.0) 

GGT 19.0 (12.0-28.0) 
FA 57.50 (45.75-73.25) 
Hemoglobina 

• No anemia 
• Anemia 

14.10 (13.17-15.22) 
108 (90%) 
12 (10%) 

Leucocitos (x103) 
• 4-11 mil/mm3 
• >11 mil/mm3  (inflamación, actividad) 

5.80 (4.69-6.93) 
115 (95.83%) 

5 (4.17%) 
Linfocitos (x103) 1.60 (0.98-2.20) 
PMN (x103) 3.50 (2.60;4.43) 
Plaquetas (x103) 

• 150-400 mil/mm3   
• >400 mil/mm3  (Inflamación/actividad) 

229 (188.75-262.25) 
118 (98.33%) 

2 (1.67%) 
PCR (mg/dl) 

• Remisión (<1 mg/dL)  
• Proceso inflamatorio grave o infección bacteriana (5-20 mg/dL) 
• Proceso inflamatorio leve o infección viral (1-4 mg/dL) 

0.17 (0.03-0.42) 
104 (87.39) 
3 (2.52%) 

12 (10.08%) 
VCM 

• Déficit B12 o déficit fólico 
• Déficit Fe 
• Remisión/tiopurinas 

97.15 (92.27-99.85) 
2 (1.67%) 

10 (8.33%) 
108 (90%) 
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Se analizaron de manera diferenciada Colitis Ulcerosa y Enfermedad de Crohn. Se exponen en 
la tabla R4. 

Tabla R4: Datos analíticos separados por tipo de EII. 

 

5.5. Cirugías. 

Se intervino quirúrgicamente a 35 (29,17%) pacientes mientras que 85 (70,83%) tuvieron un 
curso favorable sin necesidad de cirugía. De los 35 que precisaron cirugía, 31 (38.75%) tenían EC 
y 4 CU (10%). Los pacientes con enfermedad de Crohn se intervinieron con mayor frecuencia 
que los pacientes con colitis ulcerosa (tabla R5). 

En el 68,57% de los casos (24 pacientes) sólo se intervinieron en 1 ocasión aislada mientras que 
11 pacientes (31.43%) sufrieron más de una intervención. En la tabla R6 se muestran los tipos 
de cirugías. 

Tabla R5: Frecuencia de cirugía según tipo de EII. 

 EC (n=80) CU (n=40) P 
Cirugía sí 31 (38.75%) 4 (10.00%) 0.002 

 

  

Datos analíticos  EC (n=80) CU (n=40) P 
AST 20 (16-23.25) 22.5 (19.0-26.0) 0.033 
ALT 16.00 (11.0-25.75) 21.0 (14.0-28.25) 0.094 

GGT 19.00 (12.0-29.25) 18.5 (11.75-25.75) 0.320 
FA 60.50 (45.75-75.0) 53.0 (45.75-66.0) 0.231 
Hemoglobina 

• No anemia 
• Anemia 

14.10 (13.20-15.05) 
70 (87.5%) 
10 (12.5%) 

14.15 (13.0-15.5) 
38 (95%) 

2 (5%) 

0.656 
0.333 
0.333 

Leucocitos (x103) 
• 4-11 mil/mm3 
• >11 mil/mm3 

5.85 (4.77-7.05) 
7.6 (95%) 

4 (5%) 

5.70 (4.65-6.40) 
3.9 (97.5%) 

1 (2.5%) 

0.337 
0.664 
0.664 

Linfocitos (x103) 1.60 (0.90-2.02) 1.55 (1.28-2.20) 0.481 
PMN (x103) 3.65 (2.80-4.43) 3.30 (2.30-4.38) 0.233 
Plaquetas (x103) 

• 150-400 /mm3   
• >450 mil/mm3  (Inflamación/actividad) 

233.5 (182.2-270.5) 
79 (98.75%) 

1 (1.25%) 

217 (195.5-241.5) 
39 (97.50%) 

1 (2.50%) 

0.278 
1.000 
1.000 

PCR (mg/dl) 
• Remisión (<1 mg/dL)  
• Proceso inflamatorio grave o infección 

bacteriana (5-20 mg/dL) 
• Proceso inflamatorio leve o infección 

viral (1-4 mg/dL) 

0.16 (0.03-0.46) 
67 (84.81%) 

 
3 (3.80%) 

 
9 (11.39%) 

0.17 (0.04-0.33) 
37 (92.5%) 

 
0 (0%) 

 
3 (7.5%) 

0.894 
0.567 

 
0.567 

 
0.567 

VCM 
• Déficit B12 o déficit fólico 
• Déficit Fe 
• Remisión/tiopurinas 

96.55 (91.9-100.05) 
2 (2.5%) 

7 (8.75%) 
71 (88.75%) 

98.3 (93.75-99.62) 
0 (0%) 

3 (7.5%) 
37 (92.5%) 

0.272 
0.878 
0.878 
0.878 
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Tabla R6: Tipo de intervenciones quirúrgicas. 

Intervenciones quirúrgicas n=120 EC (n=80) CU (n=40) P 
Número: mediana (rango) 1 (1-2) 1 (1-2) 1.50 (1-2) 0.569 
    1 cirugía 24 (68.57%) 22 (70.97%) 2 (50%) 0.575 
    >1 cirugía 11 (31.43%) 9 (29.03%) 2 (50%) 0.575 
Cirugía abdominal     
    Perforación 4 (3.33%) 4 (5%) 0 (0%) 0.300 
    Estenosis 15 (12.5%) 15 (18.75%) 0 (0%) 0.008 
    Absceso 5 (4.17%) 4 (5%) 1 (2.5%) 0.664 
    Fístula 5 (4.17%) 5 (6.25%) 0 (0%) 0.168 
Cirugía perineal 11 (9,17%) 10 (12.5%) 1 (2.5%) 0.097 
Refractariedad al tto médico 
(abdominal y perineal) 4 (3.33%) 2 (2.5%) 2 (5%) 0.600 

Otras indicaciones (abdominal y 
perineal) 6 (5%) 4 (5%) 2 (5%) 1.000 

Complicaciones postquirúrgicas 10 (8.33%) 8 (10%) 2 (5%) 0.493 
Reintervención por 
complicación postquirúrgica 2 (1.67%) 2 (2.5%) 0 (0.00%) 0.552 

Las complicaciones postquirúrgicas que se reintervinieron fueron 1 eventración infraumbilical y 
1 dehiscencia. 

5.6. Hospitalizaciones. 

Con respecto a la frecuencia de ingreso hospitalario a consecuencia de la EII, se produjo en el 
77,5% (n=93) de los pacientes con un promedio de 2 hospitalizaciones (R, 1-10). 27 pacientes 
(22,5%) no necesitaron hospitalización (Tabla R7). Los pacientes con Enfermedad de Crohn 
hospitalizaron con mayor frecuencia que los pacientes con Colitis Ulcerosa (tabla R7). 

Tabla R7: Frecuencia de hospitalizaciones según el tipo de EII. 

Hospitalizaciones  (ALL) n=120 EC n=80 CU n=40 p 
    No 27 (22.5%) 13 (16.25%) 14 (35%) 0.037     Si 93 (77.5%) 67 (83.75%) 26 (65%) 
N.º de hospitalizaciones  2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-2-) 0.189 

 

5.7. Brotes. 

Un total de 97 pacientes (80,83%) experimentaron brotes de su EII (tabla R8). Diez (10) pacientes 
(8.33%) tuvieron 1 único brote mientras que 87 pacientes (72.50%) tuvieron varios brotes (tabla 
R9). A lo largo del seguimiento, en el 75.83% (91) de los pacientes se utilizó tratamiento 
corticoideo mientras que 29 pacientes (24.17%) se controlaron con terapias libres de esteroides 
(tabla R10). 23 pacientes (19,17%) se mantuvieron en remisión clínica a lo largo del seguimiento 
(tabla R9). 

Tabla R8: Frecuencia de brotes. 

Brotes n=120 EC (n=80) CU (n=40) P 
Número 2.5 (1-5) 2 (1-4) 3.50 (1.75-5.25) 0.238 

No 23 (19.17%) 16 (20%) 7 (17.5%) 0.935 
Sí 97 (80.83%) 64 (80%) 33 (82.5%) 0.935 
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Tabla R9: Número de brotes. 

Número de brotes n=120 EC (n=80) CU (n=40) P 
Ninguno 23 (19.17%) 16 (20%) 7 (17.5%) 

0.940 1 10 (8.33%) 7 (8.75%) 3 (7.5%) 
>1 87 (72.5%) 57 (71.25%) 30 (75%) 

 

Tabla R10: Frecuencia de tratamiento corticoideo. 

Necesidad de corticoides n=120 EC (n=80) CU (n=40) P 
No 29 (24.17%) 20 (25.00%) 9 (22.50%) 0.940 
Sí 91 (75.83%) 60 (75.00%) 31 (77.50%) 0.940 

De acuerdo con lo especificado en el apartado de metodología del estudio y según el índice de 
Harvey para la EC y el de Mayo parcial para la CU (ver anexo de tablas), se observó alguna recaída 
en el período de observación (tabla R11). 

Tabla R11: Frecuencia de brotes en función de la gravedad. 

Gravedad n % 

Leve 118 30.49 
Moderado 192 49.61 

Grave 77 19.90 

Del total de pacientes, 97 (80.8%) pacientes tuvieron 1 solo brote. En el 23.7% (n=23) fue leve, 
en el 42.3% (n=41) fue moderado, y grave en el 34% (n=33). Tuvieron un segundo brote 87 
(72.5%) pacientes: leve en 27 (31%) pacientes, moderado en 47 (54%) pacientes y grave en 13 
(14,9%) pacientes. Un tercer brote llego a producirse en 60 pacientes, siendo leve en 21 (35%) 
pacientes, moderado en 30 (50%) y grave en 9 (15%). Se registraron 4 brotes en 47 pacientes:  
En 13 pacientes (27.7%) fue leve, en 29 (61.7%) moderado y en 5 (10.6%) grave. 35 pacientes 
sufrieron cinco brotes: leve en 10 pacientes (28.6%) moderado en 19 (28,6%) y grave en 6 
(17.1%). Un sexto brote se llegó a producir hasta en 24 pacientes: leve en 8 (33.3%) pacientes, 
moderado en 13 (54,2%) y grave en 3 (12,5%). Hubo 15 pacientes que sufrieron 7 brotes, fue 
leve en el 40%, moderado en el 46,7% y grave en 13,3%. Se registraron 7 pacientes que tuvieron 
8 brotes: leve en 2 (28,6%) pacientes, moderado en 4 (57.1%) y grave en 1 (14.3%). 4 pacientes 
experimentaron un noveno brote; 2 fueron leves y 2 graves. 3 pacientes tuvieron 10 brotes, 2 
fueron leves y 1 grave. Otros 3 pacientes tuvieron un undécimo brote: Fue leve en 2 pacientes 
y moderado en 1. Hubo 12 brotes en 3 pacientes siendo leve en 2 pacientes y moderado en 1. 
Por último 1 paciente tuvo un decimotercer brote que fue grave y otro tuvo un decimocuarto 
brote que también fue grave. En el anexo de tablas se exponen el número y gravedad de lo 
brotes. 

5.8. Análisis de la adherencia al tratamiento respecto al cuestionario MMAS-4. 

Para analizar la relación entre adherencia y efectividad se utilizó, en primer lugar, el cuestionario 
MMAS-4 o índice de Morisky. Los resultados globales se exponen en la tabla R12. 
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Tabla R12: Resultados MMAS-4. 

 [ALL] n=120 

Pregunta 1. ¿Se le olvida tomar su medicación alguna vez? 

    No 72 (60.0%) 

    Si 48 (40.0%) 
Pregunta 2. ¿Alguna vez tiene problemas para acordarse de tomar la medicación? 

    No 96 (80.0%) 

    Si 24 (20.0%) 
Pregunta 3. Cuando se siente mejor, ¿alguna vez deja de tomar la medicación? 

    No 107 (89.2%) 

    Si 13 (10.8%) 
Pregunta 4. ¿Si algunas veces se siente peor al tomar la medicación, deja usted de tomarla? 

    No 112 (93.3%) 

    Si 8 (6.67%) 

Se analizó si había diferencias en ese cuestionario dependiendo del tipo de EII (tabla R13): 

Tabla R13: MMAS-4 según tipo de EII. 

 Total 
(n=120) 

E Crohn 
(n=80) 

CU 
(n=40) 

p 

Pregunta 1 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0.431 
Pregunta 2 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.148 
Pregunta 3 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.408 
Pregunta 4 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.039 
MMAS 0 (0-1.25) 0 (0-2) 0 (0-1) 0.202 
MMAS-dicotómica     
    Buena adherencia 69 (57.5%) 44 (55%) 25 (62.5%) 0.557     Mala adherencia 51 (42.5%) 36 (45%) 17 (37.5%) 
MMAS-3 grupos     
    Buena adherencia 90 (75%) 57 (71.25%) 33 (82.5%) 

0.392     Mala adherencia 1 (0.83%) 1 (1.25%) 0 (0%) 
    Adherencia moderada 29 (24.1%) 22 (27.5%) 7 (17.5%) 

Como se observa en la tabla R13 se dividió a los pacientes de nuestro estudio en dos grupos 
cuando se generaba una variable dicotómica: alta (0) vs. baja (1-4), o en 3 si la variable no era 
dicotómica: buena adherencia (0-1), adherencia moderada (2-3) y mala (pobre) adherencia (4). 
Los análisis se llevaron a cabo con ambas clasificaciones. Sin embargo, con la variable no 
dicotómica, uno de los grupos incluye un solo paciente, por lo que los resultados expuestos solo 
incluyen los de la variable dicotómica.  

En nuestra muestra un 10% de pacientes con EC contestaron que si se encontraban mal, en 
ocasiones dejaban de tomar la medicación (pregunta 4) frente a un 0% de pacientes con CU, 
diferencias que son estadísticamente significativas (p=0.039). 

Se relacionaron los grupos obtenidos en el cuestionario MMAS-4 (dicotómica) con la adherencia 
medida con los metabolitos (clasificación de Selinger) (tabla R14): 
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Tabla R14:  

 n=107 Adherencia según MMAS-4   
Selinger  Buena adherencia Mala adherencia p 
Buena adherencia 13 (12.15%) 11 (VPN = 18.97%) 2 (4.8%) 

0.040 Adherencia parcial 94 (87.85%) 47 (81.03%) 47 (95.92%) 

Como se observa en la tabla 14 hubo una correlación estadísticamente significativa en la que el 
cuestionario MMAS-4 identificaba mejor a los pacientes con mala adherencia. 

Se consideró “mala adherencia” como “categoría patológica” estableciendo el punto de corte 
en 1 con los siguientes resultados (tabla R15): 

Tabla R15: 

  IC 95% 

Sensibilidad (S) 50.00% 39.51% - 60.49% 

Especificidad (E) 84.62% 54.55% - 98.08% 

Valor Predictivo Positivo 
(VPP) 

95.92% 86.60% - 98.84% 

Valor Predictivo Negativo 
(VPN) 

18.97% 14.68% - 24.15% 

Precisión (P) 54.21% 44.30% - 63.88% 

Tal y como se muestra en la tabla R15; de los 13 sujetos adherentes según Selinger, el 
cuestionario MMAS-4 (dicotómica) fue capaz de detectar a 11 (especificidad del 84%). De los 94 
sujetos con adherencia parcial según Selinger, MMAS-4 fue capaz de detectar a la mitad 
(sensibilidad del 50%). El VPP del cuestionario MMAS-4 es indicativo de que de los 49 sujetos 
que MMAS-4 detectaba como con mala adherencia, 47 de ellos realmente lo fueron según 
Selinger (47/49 = 95.92%). El VPN es indicativo de que de los 58 sujetos que MMAS-4 indicaba 
como con buena adherencia, 11 realmente lo fueron según Selinger (11/58). El test tuvo una 
precisión (reproductibilidad o fiabilidad) del 54.21%. 

También se analizó la presencia de actividad o de remisión en función de determinados 
parámetros indirectos para responder a la pregunta ¿Los pacientes con EII activa presentan 
mejor o peor adherencia?: Con la necesidad de fármacos biológicos y ciclosporina, necesidad de 
corticoides, frecuencia de hospitalizaciones y número, frecuencia de cirugías y número, 
presencia de brotes y biomarcadores serológicos. Los resultados se muestran en las siguientes 
tablas (tablas R16-R21): 
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Tabla R16: Adherencia medida con MMAS-4 y necesidad de fármacos biológicos y ciclosporina.  

 n=120 Buena adherencia 
n=69 

Mala adherencia 
n=51 p 

Indicación     
Mantenimiento 87 (72.50%) 49 (56.32%) 38 (43.68%) 

0.108 Profilaxis tras IQ 5 (4.17%) 5 (100%) 0 (0%) 
Enfermedad fistulizante 7 (5.83%) 2 (28.57%) 5 (71.43%) 
Otro tto concomitante 21 (17.50%) 13 (61.90%) 8 (38.10%) 
Fármaco     
AZA 86 (71.67%) 44 (51.16%) 42 (48.84%) 0.043 MCP 34 (28.33%) 25 (73.53%) 9 (26.47%) 
Biológicos     
Adalimumab 16 (13.33%) 9 (56.25%) 7 (43.75%) 

1 
Golimumab 1 (0.83%) 1 (100%) 0 (0%) 
Infliximab 6 (5%) 3 (50%) 3 (50%) 
Ninguno 96 (80%) 55 (57.29%) 41 (42.71%) 
Ciclosporina 1 (0.83%) 1 (100%) 0 (0%)  

Dentro del grupo de pacientes en tratamiento con AZA el 51.16% pertenecían al grupo de buena 
adherencia según el cuestionario MMAS-4 mientras que el 48.84% pertenecían al grupo de mala 
adherencia. En el caso de los pacientes en tratamiento con MCP el 73.53% pertenecían al grupo 
de buena adherencia mientras que el 26.47% pertenecían al grupo de mala adherencia. Esto se 
traduce en una mejor adherencia en el grupo de pacientes en tratamiento con MCP (tabla R16). 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en relación con el tratamiento con 
biológicos o cliclosporina (tabla R16) ni en dependencia de la necesidad de corticoides (tabla 
R17). 

Tabla R17: MMAS-4 en dependencia de necesidad de corticoides. 

Corticoides Total 
(n=120) 

Buena adherencia 
(n=69) 

Mala adherencia 
(n=51) 

p 

No 29 (24.17%) 13 (18.84%) 16 (31.37% 0.171 Sí 91 (75.83%) 56 (81.16%) 35 (68.63%) 

La frecuencia de hospitalizaciones y número también se utilizó como parámetro indirecto de la 
actividad de la EII (tabla R18) así como la frecuencia y número de cirugías (tabla R19). Se expone 
en la siguiente tabla (R18): 

Tabla R18: MMAS-4 y frecuencia y número de hospitalizaciones. 

 Total 
(n=120) 

Buena adherencia 
(n=69) 

Mala adherencia 
(n=51) p 

Hospitalizaciones     
    No 27 (22.5%) 11 (15.94% 16 (31.37%) 0.075     Sí 93 (77.5%) 58 (84.06%) 35 (68.63%) 
N.º hospitalizaciones 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.947 
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Tabla R19: MMAS-4 y frecuencia y número de cirugías. 

 n=120 Buena adherencia 
n=69 

Mala adherencia 
n=51 P 

Intervenciones     
    No 85 (70.83%) 48 (69.57%) 37 (72.55%) 0.879     Sí 35 (29.17%) 21 (30.43%) 14 (27.45%) 
Número  1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-1.75) 0.666 

No hubo diferencias entre la frecuencia de intervenciones quirúrgicas y la mayor o menor 
adherencia. La mediana del número de intervenciones en ambos grupos fue de 1 (tabla R19). 

También se analizó la presencia de brotes y número en relación con MMAS-4. Los resultados se 
exponen en la siguiente tabla: 

Tabla R20: MMAS-4 y presencia de brotes. 

 n=120 Buena adherencia 
n=69 

Mala adherencia 
n=51 P 

Brotes     
    No 23 (19.1)% 11 (15.94%) 12 (23.53%) 0.418 
    Sí 97 (80-83%) 58 (84.06%) 39 (76.47%) 
Número de brotes 2.5 (1-5) 3 (2-6) 2 (1-4) 0.149 

No hubo diferencias entre los brotes y el mayor o menor número de éstos y la adherencia 
medida con el cuestionario MMAS-4 (tabla R20). 
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Tabla R21: Relación entre MMAS-4 y biomarcadores serológicos. 

 n=120 Buena adherencia 
n=69 

Mala adherencia 
n=51 

P 

ALT 17.0 (11.75-28.0) 19.0 (12.0-28.0) 15.0 (11.0-26.5) 0.232 
AST 21.0 (17.0-24.25) 21.0 (16.0-24.0) 21.0 (17.0-24.5) 0.803 
FA 57.5 (45.75-73.25) 56.0 [44.0-74.0] 61.0 (46.0-72.5] 0.459 
GGT 19.0 (12.0-28.00) 17.0 (12.0-28.0) 21.0 (13.5-28.5) 0.274 
Hemoglobina 14.1 (13.17-15.22) 13.9 (13.0-14.9) 14.4 (13.45.15.6) 0.064 
Anemia 12 (10.0%) 7 (10.14%) 5 (9.8%) 1.000 No anemia 108 (90.0%) 62 (89.86%) 46 (90.2%) 
Leucocitos 5.80 (4.69-6.93) 5.60 (4.50-6.40) 6.20 (5.20-7.45) 0.057 
Inflamación 5 (4.17%) 3 (4.35%) 2 (3.92%) 1.000 
Remisión 115 (95.83%) 66 (95.65%) 49 (96.08%)  
Linfocitos 1.60 [0.98;2.20] 1.60 [1.00;2.00] 1.50 [0.90;2.20] 0.924 
PCR 0.17 [0.03;0.42] 0.08 [0.03;0.32] 0.28 [0.06;0.61] 0.033 
Infección 
bacteriana/proceso 
inflamatorio grave 

3 (2.52%) 1 (1.47%) 2 (3.92%) 

0.728 Infección viral/proceso 
inflamatorio leve 12 (10.08%) 7 (10.29%) 5 (9.80%) 

Remisión 104 (87.39%) 60 (88.24%) 44 (86.27%) 
Plaquetas (x1000) 229 (188.7-262.2) 229 (179-262) 229 (200-262) 0.441 

Infamación/Actividad 2 (1.67%) 2 (2.90%) 0 (0.00%) 0.507 
Remisión 118 (98.33%) 67 (97.10%) 51 (100.00%)  

PMN 3.50 [2.60;4.43] 3.20 [2.35;4.10] 3.70 [3.20;5.00] 0.007 
VCM 97.15 (92.2-99.8) 97.8 (92.4-101.2) 96.9 (92.25-

99.30) 
0.272 

Déficit B12/fólico 2 (1.67%) 1 (1.45%) 1 (1.96%)  
Déficit Fe 10 (8.33%) 5 (7.25%) 5 (9.80%) 0.873 
Remisión/tiopurinas 108 (90.00%) 63 (91.30%) 45 (88.24%)  

La mediana de Hb en el grupo de buena adherencia fue de 13.90 frente a 14.40 en el grupo de 
mala adherencia objetivando una tendencia a ser ligeramente más alta en el grupo con mala 
adherencia. Lo mismo sucede con la mediana de leucocitos que también fue ligeramente 
superior en el grupo con mala adherencia (p=0.057). Con respecto al número de PMN la mediana 
también fue superior en el grupo con peor adherencia (3.70 frente a 3.20 mil/mm3) (tabla R21). 

Si consideramos el cuestionario MMAS-4 como variable no dicotómica en el grupo de pacientes 
con buena adherencia el 92.22% tuvieron un VCM en rango de estar en remisión clínica o ser 
debido a tratamiento con tiopurinas (macrocitosis) mientras que este hallazgo no se encontró 
en ningún paciente con mala adherencia. Entre los pacientes con una adherencia moderada, el 
86.21% tuvieron un VCM en rango de macrocitosis mientras que un 13.79% tuvieron VCM bajo 
y anemia en relación con el déficit de hierro (anexo de tablas). Estas diferencias no se vieron al 
analizar el cuestionario como variable dicotómica.  

Asimismo, se analizó si existía relación entre la complejidad de la EII y la adherencia al 
tratamiento medido con MMAS-4 para responder a la siguiente pregunta: ¿A mayor 
complejidad/agresividad de la EII mejor o peor adherencia? (Tablas R22-R23). 
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Tabla R22: Relación entre MMAS-4 y clasificación de Montreal para la EC. 

Montreal n=180 Buena adherencia 
(n=44) 

Mala Adherencia 
(n=63) p 

A 
< 16 años 6 (7.5%) 2 (4.55%) 4 (11.11%) 

0.601 17-40 a 57 (71.25%) 32 (72.73%) 25 (69.44%) 
> 40 a 17 (21.35%) 10 (22.73%) 7 (19.44%) 

L 

L1 24 (30%) 8 (18.8%) 16 (44.44%) 

0.039 
L2 11 (13.75%) 9 (20.45%) 2 (5.56%) 
L3 41 (51.25%) 24 (54.55%) 17 (47.22%) 
L2+L4 1 (1.25%) 1 (2.27%) 0 (0%) 
L3+L4 3 (3.75%) 2 (4.55%) 1 (2.78%) 

B 

B1 31 (38.75%) 13 (29.55%) 18 (50%) 

0.093 

B2 15 (18.75%) 13 (29.55%) 2 (5.56%) 
B3 14 (17.5%) 8 (18.18%) 6 (16.67%) 
B1p 6 (7.5%) 3 (6.82%) 3 (8.33%) 
B2p 5 (6.25%) 3 (6.82%) 2 (5.56%) 
B3p 9 (11.25%) 4 (9.09%) 5 (13.89%) 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en relación a la edad y la 
adherencia. Entre los pacientes con afectación ileal predominó la mala adherencia mientras que 
en aquellos con afectación exclusivamente cólica o ileocólica sucedía lo contrario siendo 
predominante adherentes. Entre los pacientes con afectación del tracto digestivo superior 
también predominaron los pacientes con buena adherencia. La localización de la enfermedad, 
por lo tanto, sí que influyó de manera estadísticamente significativa en la adherencia (tabla R22). 

Con respecto al patrón de la EC se objetivó una tendencia no estadísticamente significativa a 
una mala adherencia en aquellos pacientes con patrón meramente inflamatorio; y buena 
adherencia en aquellos con patrón estenosante o penetrante, lo que podría traducirse en mayor 
adherencia a mayor gravedad de la EC. En el caso de los pacientes con afectación perineal la 
mayor o menor adherencia dependió del patrón al que estuviesen asociados, siendo más 
adherentes los que tenían un patrón estenosante, y peor adherentes aquellos con afectación 
perineal y patrón inflamatorio o fistulizante (Tabla R22). 

Con respecto a la Colitis ulcerosa, la relación entre la clasificación de Montreal y la adherencia 
se expone en la siguiente tabla: 

Tabla R23: Relación entre MMAS-4 y clasificación de Montreal para la CU. 

  n=40 Buena adherencia 
(n=25) 

Mala adherencia 
(n=15) p 

S 
S1 16 (40%) 8 (32%) 8 (53%)  
S2 13 (32.5%) 9 (36%) 4 (26.67%) 0.540 
S3 11 (27.5%) 8 (32%) 3 (20%)  

E 
E1 9 (22.55) 7 (28%) 2 (13.33%)  
E2 13 (32.5%) 6 (24%) 7 (46.67%) 0.285 
E3 18 (45%) 12 (48%) 6 (40%)  

No se hallaron diferencias significativas en la adherencia de pacientes con Colitis Ulcerosa en 
dependencia de la clasificación de Montreal (tabla R23). 
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Tabla 24: Adherencia medida con MMAS-4 en dependencia de las características 
sociodemográficas de los pacientes: 

 n=120 Buena adherencia 
(n=69) 

Mala adherencia 
(n=51) p 

Tº de seguimiento 11.06 (5.17-17.29) 10.96 (4.71-16.53) 11.53 (5.9-18) 0.805 
Sexo     
   Hombre 58 (48.33%) 28 (48.28%) 30 (51.72%) 0.073    Mujer 62 (51.67%) 41 (66.13%) 21 (33.87%) 
Tabaco al dx     
   No 58 (48.33%) 38 (62.5%) 20 (34.48%) 0.125    Sí 62 (51.67%) 31 (50%) 31 (50%) 
Tabaco     
   No 54 (45%) 34 (62.96%) 20 (37.04%) 

0.495    Activo 30 (25%) 15 (50%) 15 (50%) 
   Exfumador 36 (30%) 20 (55.56%) 16 (44.44%) 
Exposición a AINEs     
   No 92 (77.31%) 56 (60.87%) 36 (39.13%) 0.339    Si 27 (22.69%) 13 (48.15%) 14 (51.85%) 
Edad 43.5 (35.75-55) 46 (36-58) 41 (32-50.5) 0.057 
Peso 69 (58-78.5) 68 (56-78) 70 (59.5-79) 0.698 

Se objetivó una mejor adherencia en mujeres con respecto a hombres. La mediana de edad 
entre los pacientes con buena fue de 46 años frente a 41 años entre los no adherentes. No se 
identificaron diferencias estadísticamente significativas en el resto de variables 
sociodemográficas analizadas (tabla R24). 

Tabla R25: Modelo de regresión multivariante para MMAS-4. 

Resultados de la tabla R25: La buena adherencia de acuerdo con MMAS-4 (dicotómica) se asoció 
a la edad. Además, existió una tendencia en el número de hospitalizaciones, PMN y tipo de 
tiopurina utilizada. 

Lo que se observó en el modelo de regresión es que a más edad mejor adherencia (por cada año 
que aumentaba la edad, la probabilidad de tener buena adherencia aumentaba un 4%). En el 
caso del PMN, por cada unidad que éstos aumentaban, la probabilidad de buena adherencia se 
reducía en un 4% (OR 0.96). En el caso de las hospitalizaciones, los sujetos hospitalizados tenían 
2.57 más probabilidades de tener buena adherencia que los que no se hospitalizaban. Y los que 
tomaban MCP tenían 2.47 más probabilidades de tener buena adherencia. 

  
Mala 

adherencia 
Buena 

adherencia OR p 

Edad  Mediana 41.9 (12.3) 47.0 (14.5) 1.04 (1.01-1.07) 0.019 
Sexo Hombre 30 (58.8) 28 (40.6) -   

Mujer 21 (41.2) 41 (59.4) 1.54 (0.52-4.11) 0.432 
PMN Mediana 7.3 (13.5) 4.5 (8.4) 0.96 (0.92-1.00) 0.081 
PCR Mediana 1.0 (3.0) 0.5 (1.9) 0.96 (0.76-1.14) 0.664 
HB Mediana 16.7 (16.3) 13.9 (1.5) 0.86 (0.59-1.00) 0.415 
Hospitalizaciones No 16 (31.4) 11 (15.9) -   

Sí 35 (68.6) 58 (84.1) 2.57 (0.98-7.04) 0.059 
Fármaco AZA 42 (82.4) 44 (63.8) -   

MCP 9 (17.6) 25 (36.2) 2.47 (0.95-6.93) 0.071 
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5.9. Análisis de la adherencia de acuerdo con la determinación de metabolitos. 

Para saber si la adherencia (medida por niveles de metabolitos de tiopurinas) al tratamiento se 
relacionaba con una mayor efectividad del tratamiento se realizaron varios análisis.  

De acuerdo a la clasificación de adherencia según metabolitos de tiopurinas en sangre de 
Selinger et al. (293) (tabla R26), en nuestro estudio 13 pacientes (12.15%) fueron adherentes, 
94 (87.85%) pacientes parcialmente adherentes y no hubo pacientes con una no adherencia 
absoluta. El tipo de EII no se relacionó con la adherencia en nuestro estudio (tabla R26). 

Tabla R26: Relación entre adherencia y tipo de EII. 

 n=107 Adherentes 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

EC 72 (67.29%) 6 (46.15%) 66 (70.21%) 0.114 CU 35 (32.71%) 7 (53.85%) 28 (29.79%) 

Se analizó si existía relación entre la adherencia al tratamiento y de brotes. Se expone en las 
tablas R27-R28: 

Tabla R27: Relación entre la adherencia al tratamiento (Selinger) y el número de brotes. 

n=107 Adherentes (n=13) Adherencia parcial (n=94) p 
2 (1-5) 3 (1-5) 2 (1-4.75) 0.870 

Tabla R28: Relación entre Adherencia medida por metabolitos y presencia o no de brotes y su 
número. 

 n=107 Adherentes 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

Brotes     
    No 21 (19.63%) 2 (15.38%) 19 (20.21%) 1.000     Si 86 (80.37%) 11 (84.62%) 75 (79.79%) 
Brotes (n)     
    0 21 (19.63%) 2 (15.83%) 19 (20.21%) 

0.399     1 8 (7.48%) 2 (15.38%) 6 (6.38%) 
    >1 78 (72.9%) 9 (29.23%) 69 (73.4%) 

La mediana de brotes en el grupo de pacientes adherentes fue de 3 mientras que en el grupo de 
adherencia parcial fue de 2 (tabla R27).  

Tal y como se expone en la tabla R28; no hubo diferencias en el número de brotes según la 
adherencia mediad por metabolitos. Entre los pacientes adherentes hubo brotes en el 84.62% 
(11 pacientes) frente a un 79.79% (75 pacientes) con adherencia parcial si bien los resultados no 
fueron estadísticamente significativos . Hubo 1 brote en 2 pacientes adherentes (15.38%)  frente 
a 6 pacientes con adherencia parcial (6.38%) así como más de 1 brote en 9 pacientes adherentes 
(69.23%) frente a 69 pacientes con adherencia parcial (73.40%). No se obtuvo significación 
estadística . 

Se analizó si existía relación entre la adherencia al tratamiento y el uso de corticoides. Se expone 
en la tabla R29: 
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Tabla R29: Relación entre la adherencia al tratamiento y la frecuencia de utilización de 
corticoides. 

 n=107 Adherentes 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

No 27 (25.23%) 3 (23.08%) 24 (25.53%) 1.000 Si 80 (74.77%) 10 (76.92%) 70 (74.47%) 

No hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto a la necesidad de corticoides 
en el grupo de adherencia completa vs adherencia parcial (tabla R29). 

Se investigó la relación entre la adherencia al tratamiento y la necesidad de fármacos biológicos 
o ciclosporina (anexo de tablas). No hubo diferencias estadísticamente significativas con 
respecto a la necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina en el grupo de adherencia 
completa vs adherencia parcial.  

La mediana de dosis de AZA utilizada fue de 150 mg/d frente a 50 mg/d de MCP, tanto en el 
grupo de adherencia completa como en el de adherencia parcial sin encontrar diferencias 
estadísticamente significativas (anexo de tablas). 

En el resto de los parámetros no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en 
cuanto a los parámetros bioquímicos observándose una tendencia hacia VCM más alto en el 
grupo de adherencia completa frente a adherencia parcial (p=0.066) (anexo de tablas). Tampoco 
se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros sociodemográficos 
analizados: peso, sexo, edad, AINEs, tipo de tiopurina y tabaco y su relación con la adherencia 
(anexo de tablas). 

También se analizó si existía relación entre la adherencia y los diferentes parámetros incluidos 
en la clasificación de Montreal tanto para la EC como para la CU (anexo de tablas). No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la adherencia dependencia de 
ninguno de los parámetros incluidos en la clasificación (edad, localización, patrón). 

Se analizó si existía relación entre adherencia e intervenciones quirúrgicas (presencia o no y 
número) y hospitalizaciones (presencia o no y número). No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas para ninguna de las variables.  

Los resultados de todos estos análisis se pueden consultar en el documento de tablas anexas. 

Tabla R30: Modelo de regresión multivariante. 

  
Adherencia 

parcial 
Adherente OR p 

Edad  Mediana 45.1 (14.3) 45.2 (10.7) 0.99 (0.95-1.04) 0.747 
Sexo Hombre 48 (51.1) 4 (30.8) -   

Mujer 46 (48.9) 9 (69.2) 2.50 (0.74-9.95) 0.155 
VCM Mediana 96.1 (7.1) 99.1 (4.2) 1.08 (0.99-1.19) 0.114 

En el modelo multivariante (tabla R30) no se observó ningún parámetro que se asociase de 
forma significativa a la variable adherencia. 

5.10. Cuestionario EVA. 

Se generaron 2 grupos: Adherencia (≥80%) (n=99, 82.50%) vs no adherencia (<80%) (n=21, 
17.50%); los cuales se relacionaron con otros parámetros de adherencia. 

En primer lugar, con la adherencia de acuerdo con los metabolitos (índice de Selinger) (tabla 
R52). 
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Tabla R52: Relación entre EVA y adherencia medida mediante metabolitos. 

  EVA  

 n=107 Adherencia buena 
(n=87) 

Adherencia pobre 
(n=20) p 

Selinger     
Buena adherencia 13 (12.15%) 12 (13.79%) 1 (5%) 0.454 Adherencia parcial 94 (87.85%) 75 (86.21%) 19 (95%) 

Entre los sujetos que en el cuestionario EVA mostraron adherencia buena, un 13.79% mostraron 
buena adherencia de acuerdo con los metabolitos en sangre y entre los sujetos que en el 
cuestionario EVA mostraron adherencia pobre, el 95% tuvieron mala adherencia medida con 
metabolitos. Existió buena concordancia, aunque baja (coeficiente Kappa = 0.03) con respecto 
a los pacientes con mala adherencia. 

Tabla R53: Relación entre EVA y el cuestionario MMAS-4. 

  EVA  

 n=120 Adherencia buena 
(n=99) 

Adherencia pobre 
(n=20) p 

MMAS-4     
Buena adherencia 69 (57.5%) 67 (67.68%) 2 (9.52%) <0.001 Adherencia parcial 51 (42.5%) 32 (32.32%) 19 (90.48%) 

En la tabla anterior se observan diferencias significativas porque no se comportaron igual los 
dos grupos EVA. En el caso de los sujetos que mostraron adherencia buena en el cuestionario 
EVA, el 32.32% mostraron adherencia parcial en el MMAS4; mientras que entre los que tuvieron 
adherencia pobre en el cuestionario EVA, el 90.48% mostraron adherencia parcial en el 
cuestionario MMAS-4 (32.32% vs 90.48%). Es decir, se observó una concordancia baja- 
moderada entre ambos cuestionarios (coeficiente Kappa = 0.371). 

Al igual que con el resto de los cuestionarios, se estudió si existía relación entre el EVA y la 
presencia de actividad (medida esta última de manera indirecta).   

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de buena y pobre 
adherencia en dependencia de necesidad de fármacos biológicos, ciclosporina o corticoides, 
necesidad de hospitalizaciones y número o la necesidad de cirugías y número de estas (tablas 
anexas). 

Tabla R54: Relación entre la EVA y diferentes biomarcadores serológicos.  

 n=120 Adherencia buena 
(n=99) 

No adherencia 
(n=21) p 

ALT 17 (11.75-28) 17 (11-24.5) 23 (14-35) 0.121 
AST 21 (17-24.25) 20 (16-24) 23 (21-30) 0.021 
FA 57.5 (45.75-73.25) 54 (43.5-68) 69 (60-75) 0.008 
GGT 19 (12-28) 17 (12-28) 21 (15-39) 0.086 
HB 14.1 (13.17-15.22) 13.9 (13.05-15.15) 14.6 (13.6-16) 0.060 
Leucocitos (x103) 5.8 (4.69-6.93) 5.7 (4.64-6.6) 6.5 (5.4-7.5) 0.079 
Linfocitos (x103) 1.6 (0.98-2.2) 1.6 (0.95-2.1) 1.7 (1-2.2) 0.887 
PCR 0.17 (0.03-0.42) 0.13 (0.03-0.35) 0.29 (0.09-0.78) 0.104 
Plaquetas (x103) 229 (188.75-262.25) 231 (191-266) 224 (180-257) 0.942 
PMN 3.5 (2.6-4.43) 3.5 (93.35-100.35) 93.6 (90.8-97.9) 0.769 
VCM 97.15 (92.27-99.85) 97.7 (93.35-100.35) 93.6 (90.8-97.9) 0.023 
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La mediana de valor de AST fue ligeramente superior en el grupo de no adherencia. Esta misma 
tendencia, no estadísticamente significativa, se mantuvo para la FA, GGT, Hb y leucocitos. Sin 
embargo, las cifras de estos marcadores estuvieron dentro de la normalidad, hecho que 
explicaría que estas diferencias no fueran clínicamente relevantes. Por su parte, el VCM fue 
superior en el grupo de adherencia (p<0.05). No hubo diferencias significativas en el resto de los 
marcadores serológicos (tabla R54).  

No se encontraron diferencias en la EVA respecto al tipo de EII ni a las características clínicas 
medidas mediante la clasificación de Montreal (tablas anexas) 

Tabla R55: Relación entre EVA y características sociodemográficas de los pacientes. 

 n=120 Adherencia buena 
(n=99) 

No adherencia 
(n=21) p 

Tº de seguimiento 11.06 (5.17-17.29) 10.96 (5.07-16.36) 11.54 (5.91-18.09) 0.785 
Sexo     
    Hombre 58 (48.33%) 42 (72.41%) 16 (27.59%) 0.010     Mujer 62 (51.67%) 57 (91-94%) 5 (8.065) 
Tabaco (dx)     
    No 58 (48.33%) 50 (86.21%) 8 (13.79%) 0.428     Si 62 (51.67%) 49 (79.03%) 13 (20.97%) 
AINEs     
    No 92 (77.31%) 76 (82.61%) 16 (17.39%) 1.000     Sí 27 (22.69%) 22 (81.48%) 5 (18.52%) 
Edad 43.5 (35.75-55) 45 (36-55) 42 (34-50) 0.507 
Peso 69 (58-78.5) 68 (56-76.25) 75 (65-85) 0.061 

Con respecto a las variables sociodemográficas analizadas se objetivó que las mujeres tenían 
mejor adherencia que los hombres. No hubo diferencias significativas con el resto de las 
variables analizadas, pero sí que se identificó una tendencia a un mayor peso entre los pacientes 
con no adherencia con una mediana de 75 kg vs 68 kg en el grupo de adherencia (tabla R55). 

Tabla R56: Modelo de regresión multivariante para EVA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
En el modelo multivariante únicamente la variable sexo se asoció de manera estadísticamente 
significativa con la adherencia autoinformada de acuerdo al cuestionario EVA. Las mujeres 
tuvieron 4.19 más probabilidades de tener buena adherencia que los hombres (tabla R56). 

 

 
Adherencia 

Pobre 

Adherencia 

Buena 
OR P 

Edad  Mediana 42.8 (12.9) 45.2 (14.0) 1.01 (0.97-1.06) 0.487 
Sexo Hombre 16 (76.2) 42 (42.4) -   

Mujer 5 (23.8) 57 (57.6) 4.19 (1.09-19.20) 0.046 
Peso Mediana 74.5 (13.5) 68.6 (14.9) 1.00 (0.96-1.04) 0.913 
AST Mediana 25.2 (7.7) 21.6 (8.0) 0.99 (0.89-1.10) 0.835 
ALT Mediana 26.2 (16.7) 20.5 (13.7) 0.99 (0.93-1.05) 0.694 
FA Mediana 70.7 (21.0) 61.2 (35.0) 1.00 (0.98-1.02) 0.771 
HB Mediana 20.0 (25.2) 14.1 (1.5) 0.95 (NA-1.00) 0.264 
VCM Mediana 94.0 (4.9) 96.9 (7.1) 1.07 (0.98-1.16) 0.123 
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5.11. Cuestionario BIPQ-8.  

De acuerdo con el cuestionario BIPQ-8 se calculó una puntuación general que representaba el 
grado en que la enfermedad se percibía como amenazante o benigna. Para realizar el cálculo se 
invierte la puntuación de los ítems 3, 4 y 7 y se agrega a los ítems 1, 2, 5, 6 y 8. Cuanto mayor 
sea la puntuación, más amenazante se percibe la enfermedad.   

En este estudio se analizó la relación existente entre la percepción que los pacientes tenían de 
la enfermedad (variable BIPQ-8) con diferentes parámetros. 

Se analizaron las características sociodemográficas de los pacientes. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas de BIPQ-8 de acuerdo con sexo, peso, tabaco, AINEs, 
tipo de EII ni características clínicas de acuerdo con la clasificación de Montreal (tablas anexas). 

Se obtuvo una correlación negativa para edad en el momento de realizar el cuestionario y 
resultados de éste (tabla R44), de manera que los pacientes más jóvenes tenían una mayor 
percepción de gravedad.  

Se objetivó una tendencia no estadísticamente significativa (p=0.099) a percibir la EII más 
amenazante en el grupo de pacientes que sí que consumían AINES (anexo de tablas). 

Tabla R44: Correlación entre BIPQ-8 y variables sociodemográficas. 

Variable R p 

Edad (cuestionario) -0.223 0.014 

Tiempo de seguimiento -0.130 0.158 

Hospitalizaciones (n) 0.209 0.044 

Intervenciones (n) 0.131 0.454 

Brotes (n) 0.320 0.000 

Peso 0.020 0.829 

Tabla R45: Relación entre BIPQ-8 y biomarcadores serológicos (actividad vs remisión). 

Variable R p 

ALT -0.161 0.079 

AST -0.123 0.182 

FA -0.044 0.632 

GGT -0.133 0.146 

HB -0.005 0.959 

Leucocitos 0.029 0.755 

Linfocitos -0.239 0.009 

PCR 0.134 0.146 

Plaquetas 0.049 0.597 

PMN -0.212 0.020 

VCM -0.216 0.018 
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A mayor VCM, mejor cumplimiento terapéutico (un VCM alto puede deberse al tratamiento con 
tiopurinas) y por tanto menor puntuación en el cuestionario y menor percepción de la EII como 
amenazante por estar posiblemente en remisión clínica (tabla R45).  

También se objetivó que a mayor puntuación en el cuestionario (EII más amenazante) menor 
número de leucocitos y PMN (tabla R45).  

Tabla R46: Relación entre BIPQ-8 y la necesidad de fármacos biológicos o ciclosporina. 

n=120 
Ninguno 

(n=96) 

Ada 

(n=16) 

Goli 

(n=1) 

IFX 

(n=6) 

CyA 

(n=1) 
P 

40 
(30.75-46) 

38 
(29-43.25) 

47 
(42.75-53.5) 40 43.5 

(40-45) 30 0.008 

Se observó que los pacientes que recibieron biológicos percibieron la enfermedad más 
amenazante que en los que no necesitaron tratamiento biológico (tabla R46).  

Respecto a la relación entre la necesidad de corticoides y el BIPQ-8, se observó que los pacientes 
que necesitaron corticoides para controlar su EII percibieron la enfermedad más amenazante 
con respecto a los que no los necesitaron (tabla R47). 

Tabla R47: Relación entre BIPQ-8 y la necesidad de corticoides. 

n=120 No (n=29) Sí (n=91) P 

40 (30.75-46) 33 (21-41) 41 (35-46) 0.002 

Tabla R48: Relación entre BIPQ-8 y presencia de brotes. 

n=120 No (n=23) Sí (n=97) P 

40 (30.75-46) 29 (18.5-37) 41 (35-46) <0.001 

Tabla R49: Relación entre BIPQ-8 y número de brotes. 

n=120 0 (n=23) 1 (n=10) >1 (n=87) P 

40 (30.75-46) 29 (18.5-37) 37.5 (34.25-41) 42 (35-47.5) <0.001 

De manera similar la enfermedad se percibió más amenazante en el grupo que sí que tuvo brotes 
(frente a los que no tuvieron) (tabla R48). Asimismo,  conforme aumentaba el número de brotes 
los pacientes percibían la enfermedad más amenazante (tabla R49). 

Sin embargo, no se observaron diferencias en el BIPQ-8 en dependencia de hospitalizaciones, o 
cirugías (tablas anexas). 

Tabla R50: Relación entre BIPQ-8 y adherencia analizada por análisis de metabolitos. 

n=107 Adherente (n=13) Adherencia parcial (n=94) p 

40 (31.5-45) 42 (38-47) 40 (30.25-44.75) 0.080 

Analizando si la adherencia influía en el BIPQ-8 se observó una tendencia, no estadísticamente 
significativa (p=0.08) a percibir la enfermedad más amenazante en el grupo con mayor 
adherencia terapéutica cuando se medía mediante la determinación de metabolitos (tabla R50).  
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Tabla R51: Relación entre BIPQ-8 y adherencia analizada por MMAS-4. 

n=120 Buena adherencia (n=69) Mala adherencia (n=51) p 

40 (30.75-46) 42 (38-47) 41 (32.5-46.5) 0.288 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la percepción de la enfermedad 
como más amenazante en dependencia del cuestionario MMAS-4 (tabla R51). 

5.12. Cuestionario IBDQ-10 (versión corta). 

En el cuestionario IBDQ-10 a mayor puntuación, mejor percepción de la salud y viceversa. Se 
analizó la relación entre IBDQ-10 y características de la enfermedad (tablas R31-R34 y R37 y 
anexo de tablas). 

Tanto en la EC como en la CU la percepción de la calidad de vida estuvo influenciada por la 
presencia de brotes y la gravedad de los mismos (tablas R31 y R32). Los pacientes que no 
experimentaron brotes tuvieron una percepción mayor de su calidad de vida (tabla R31). Estos 
mismos resultados se pueden observar en el análisis de correlación (tabla R37). A su vez, la 
percepción de la calidad de vida también fue mayor entre los que sufrieron 1 único brote frente 
a los que experimentaron más de 1 brote (tabla R32). Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas.  

Tabla R31: Relación entre IBDQ-10 y presencia o no de brotes. 

n=120 No (n=23) Sí (n=97) p 

52 (41-62) 60 (54-64) 49 (39-58) <0.01 

Tabla R32: Relación entre IBDQ-10 número de brotes. 

n=120 0 (n=23) 1 (n=10) >1 (n=87) p 
52 (41-62) 60 (54-64) 55.5 (53.25-64) 48 (39-57 <0.01 

La influencia de corticoides, biológicos o ciclosporina se expone en las tablas R33 y R34. 

Tabla R33: Relación entre IBDQ-10 y necesidad o no de corticoides.  

n=120 No (n=29) Sí (n=91) p 
52 (41-62) 58 (54-64) 49 (39-59.5) 0.004 

Tabla R34: Relación entre IBDQ-10 y necesidad de biológicos o ciclosporina. 

n=120 Ada (n=16) Goli (n=1) IFX (n=6) CyA (n=1) No (n=96) p 
52 (41-62) 45 (35-54) 59 49.5 (40-57) 51 52 (43.75-62.25) <0.01 

Los pacientes que no precisaron corticoides para controlar su EII tuvieron una mejor percepción 
de su calidad de vida (tabla R33). 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre percepción de calidad de vida 
y la necesidad de biológicos o ciclosporina para el control de la enfermedad (tabla R34).  

Los pacientes en tratamiento con ADA son los que peor percepción tuvieron de su calidad de 
vida, seguidos por los que están en tratamiento con IFX, siendo en ambas inferior a la percibida 
por los pacientes que no precisan tratamiento biológico (ver anexo de tablas). 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre percepción de calidad de vida 
y cirugías (ver anexo de tablas). Sin embargo, al realizar el análisis de correlación (tabla R37) sí 
que se objetivó una correlación negativa (p<0.05) de manera que los pacientes con 
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puntuaciones más altas en el cuestionario IBDQ se relacionaron con un menor número de 
intervenciones. O lo que es lo mismo, aquellos pacientes con menor necesidad de cirugía 
tuvieron una mejor percepción de la salud. 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre percepción de calidad de vida 
y hospitalizaciones (ver tablas anexas). Sin embargo, al realizar el análisis de correlación (tabla 
R37) sí que se objetivó una correlación negativa (p<0.05) de manera que los pacientes con 
puntuaciones más altas en el cuestionario IBDQ se relacionaron con un menor número de 
hospitalizaciones. O lo que es lo mismo, aquellos pacientes con menor necesidad de ingresar 
por su EII tuvieron una mejor percepción de la salud. 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto percepción de calidad de 
vida y el patrón de la EC. En conjunto podemos decir que la complejidad de la EC de acuerdo a 
la clasificación de Montreal no determinó una peor percepción de la calidad de vida de los 
pacientes (ver tablas anexas). Tampoco se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 
respecto percepción de calidad de vida y la gravedad del debut de la CU pero sí que se obtuvo 
una tendencia  (p=0.092) a mejor percepción de la calidad de vida en los pacientes en los que el 
debut había sido leve. En conjunto podemos decir que la complejidad de la CU no determinó 
claramente una peor percepción de la calidad de vida de los pacientes (tablas anexas).  

Asimismo, se analizó la relación entre IBDQ-10 y adherencia, valorada de acuerdo con 
metabolitos y MMAS-4 (tablas R35-R36). 

Tabla R35: Relación entre IBDQ-10 y metabolitos (Selinger). 

n=107 Adherente (n=13) Adherencia parcial (n=94) p 
52 (41-62) 52 (43-60) 49 (39-54) 0.135 

Tabla R36: Relación entre IBDQ-10 y MMAS-4.  

 n=120 Buena adherencia (n=69) Mala adherencia (n=51) p 
52 (41-62) 52 (39-62) 51 (45.5-59.5) 0.934 

No se obtuvieron diferencias entre percepción de calidad de vida y adherencia medida de 
manera objetiva con metabolitos (tabla R35). 

Se estudió la percepción de la calidad de vida (IBDQ-10) en relación con la adherencia medida 
con el cuestionario MMAS-4 tanto utilizando 2 grupos (buena adherencia vs mala adherencia) 
(tabla R36) como 3 grupos (buena adherencia vs moderada adherencia vs pobre adherencia) 
(ver tablas anexas). Al igual que en la adherencia medida de manera objetiva con metabolitos 
en sangre, no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (tabla R36). 

Finalmente se relacionó el cuestionario IBDQ-10 con las siguientes características 
sociodemográficas de los pacientes: Sexo, tabaco, AINEs y tipo de EII (tablas anexas). No se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (tablas anexas). 

Se analizaron otras características sociodemográficas y biomarcadores serológicos mediante 
análisis de correlación (tabla R37). 
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Tabla R37: Correlación entre IBDQ-10 y características socio-demográficas. 

Variable r p 
Tiempo de seguimiento 0.054 0.561 
Edad (entrevista) 0.068 0.461 
Edad (diagnóstico) 0.037 0.692 
Peso 0.007 0.941 
Número de brotes -0.256 0.005 
Número de hospitalizaciones -0.244 0.019 
Número de intervenciones quirúrgicas -0.346 0.042 

En la tabla anterior (tabla R37) se muestran los coeficientes de correlación entre cada una de las 
variables indicadas y el total del cuestionario IBDQ. En las variables número de brotes, número 
de hospitalizaciones y número de intervenciones el coeficiente de correlación calculado (-0.256, 
-0.244 y -0.346) hubo una correlación lineal negativa de forma significativa (p < 0.05). Esto 
significa que las personas que puntuaron más alto en el cuestionario IBDQ se relacionaron con 
un menor número de brotes, hospitalizaciones e intervenciones; o lo que es lo mismo, aquellas 
que puntuaron más bajo en el cuestionario se relacionaron con una peor percepción de la salud 
y sufrieron más brotes, más hospitalizaciones y más intervenciones quirúrgicas. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas en relación con la edad en el momento del 
diagnóstico o el peso.  

Tabla R38: Correlación entre IBDQ-10 y biomarcadores serológicos. 

Variable r P 

ALT 0.097 0.291 

AST 0.073 0.430 

GGT -0.038 0.677 

FA 0.097 0.294 

Hb -0-082 0.371 

Leucocitods 0.077 0.404 

Linfocitos 0.116 0.207 

PCR -0.131 0.154 

Plaquetas -0.158 0.085 

PMN 0.096 0.296 

VCM 0.294 0.001 

En la tabla R38 vemos que se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en relación 
con el VCM (correlación lineal positiva) y el cuestionario, traduciéndose en una buena relación 
entre puntuaciones altas para el cuestionario y VCM alto.  No hubo diferencias respecto al resto 
de biomarcadores serológicos. 

Como conclusiones, los pacientes con más brotes y que precisaron más uso de corticoides para 
controlar la enfermedad, tuvieron una peor percepción de la calidad de vida en relación a su EII, 
mientras que aquellos con características clínicas compatibles con remisión, tuvieron una mejor 
percepción de su calidad de vida. Sin embargo, esto no influyó en la adherencia al tratamiento 
con tiopurinas medida con metabolitos o con el cuestionario MMAS-4.  
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Es decir; la puntuación del cuestionario fue paralela a la actividad de la EII de manera que 
correlaciones negativas fueron indicativas de que, a mayor actividad de enfermedad, 
puntuaciones más bajas de IBDQ traduciéndose en una peor percepción del estado de salud por 
parte del paciente. Sin embargo, esto no influyo en la adherencia al tratamiento con tiopurinas. 

5.13. Cuestionario PHQ-2. 

Se dividió a los pacientes de nuestro estudio en aquellos con puntuaciones <3 (bajo riesgo de 
desarrollar depresión) y aquellos con puntuaciones ≥3 (pacientes con posible depresión). Se 
relacionó la presencia o no de depresión con diferentes ítems (tablas R39-R43). 

Tabla R39: Adherencia de acuerdo con los metabolitos (Selinger). 

 n=107 PHQ-2 ≥3 
(n=21) 

PHQ-2<3 
(n=86) p 

Adherente 13 (12.15%) 2 (9.52%) 11 (12.79%) 1.000 Adherencia parcial 94 (87.85%) 19 (90.48%) 75 (87.2%) 

No hubo diferencias en cuanto a la probabilidad de depresión y adherencia medida mediante la 
determinación de metabolitos según la clasificación de Selinger (tabla R39). 

Tabla R40: Relación entre el PHQ-2 y la adherencia de acuerdo con el cuestionario MMAS-4. 

 n=120 PHQ-2 ≥3 
(n=24) 

PHQ-2<3 
(n=96) p 

Buena adherencia 69 (57.5%) 17 (70.83%) 52 (54.17%) 0.213 Mala adherencia  51 (42.5%) 7 (29.71%) 44 (45.83%) 

No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas al hacer el análisis entre 
probabilidad de depresión según el cuestionario PHQ-2 y adherencia según el cuestionario 
MMAS-4 tanto de 2 (buena adherencia y mala) como de 3 grupos (buena adherencia, moderada 
y mala) (tabla R40). 

Para comprobar si en el cuestionario PHQ-2 influía la presencia de actividad o de remisión clínica 
en el momento en el que se pasaban los cuestionarios, es decir, si los pacientes con EII activa en 
el momento de hacer el cuestionario presentaban depresión; se analizaron varias cuestiones 
indirectas entre las que se encuentran la necesidad de corticoides (tabla R41), fármacos 
biológicos o ciclosporina (tablas anexas). 

Tabla R41: Relación entre el PHQ-2 y necesidad de corticoides. 

Corticoides n=120 PHQ-2 ≥3 
(n=24) 

PHQ-2<3 
(n=96) p 

No 29 (24.71%) 2 (8.33%) 27 (28.12%) 0.079 Si  91 (75,83%) 22 (91.67%) 69 (71.88%) 

Se objetivó un mayor porcentaje de pacientes que precisaron corticoides en el grupo con riesgo 
de padecer depresión, lo que se puede traducir en una tendencia a mayor probabilidad de 
depresión en los pacientes con enfermedad de curso más agresivo. Sin embargo, no hubo 
diferencias en cuanto a depresión y fármacos biológicos o ciclosporina (ver tablas de anexo). 

Respecto a la probabilidad de depresión y la necesidad de hospitalizaciones y número de éstas, 
no se obtuvieron diferencias (tablas anexas). 

La mediana de intervenciones quirúrgicas fue de 1 en el grupo de depresión vs no depresión y 
aunque el porcentaje de pacientes deprimidos fue ligeramente mayor en el grupo que precisó 
alguna cirugía, las diferencias no fueron estadísticamente significativas (tablas anexas). 
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Tabla R42: Relación entre PHQ-2 y la presencia de brotes y número. 

 n=120 PHQ-2 ≥3 
(n=24) 

PHQ-2<3 
(n=96) p 

Brotes     
    No 23 (19.17%) 1 (4.17%) 22 (22.92%) 0.042     Si 97 (80.83%) 23 (95.83%) 74 (77.08%) 
Número de brotes 2.5 (1-5) 4 (2.75-5) 2 (1-4.25) 0.011 
Brotes (n)     
    0 23 (19.17%) 1 (4.17%) 22 (22.92%) 

0.015     1 10 (8.33%) 0 10 (10.42%) 
    >1 87 (72.5%) 23 (95.83%) 64 (66.67%) 

Como se puede comprobar en la tabla R42, la presencia de brotes y el número de estos sí que 
se correlacionaron estadísticamente con una mayor depresión medida mediante el cuestionario 
PHQ-2. A mayor número de brotes, mayor probabilidad de depresión. 

Tabla R43: Correlación entre PHQ-2 y parámetros bioquímicos.  

 n=120 PHQ-2 ≥3 
(n=24) 

PHQ-2<3 
(n=96) p 

ALT 17.00 (11.75-28.00) 15.50 (10.0-26.0) 17.00 (12.00-28.00) 0.505 
AST 21.00 (17.00-24.25) 20.50 (17.50-23.25) 21.00 (17.00-25.00) 0.613 
GGT 19.00 (12.00-28.00) 16.50 (11.0-26.5) 19.00 (12.75-30.00) 0.368 
HB 14.10 (13.17-15.22) 13.85 (12.67-15.05) 14.20 (13.20-15.30) 0.285 
Leucocitos 5.80 (4.69-6.93) 5.70 (4.78-7.88) 5.80 (4.69-6.82) 0.950 
Linfocitos 1.60 (0.98-2.20) 1.60 (0.78-2.25) 1.60 (1.08-2.00) 0.836 
PCR 0.17 (0.03-0.42) 0.04 (0.03-0.40) 0.17 (0.04-0.42) 0.132 
Plaquetas 229 (188.75-262.25) 233.00 (199-274.25) 225.5 (186.75-262) 0.575 
PMN 3.50 (2.60-4.43) 3.30 (2.48-4.22) 3.50 (2.70-4.43) 0.616 
VCM 97.15 (92.27-99.8) 93.10 (89.02-98.05) 97.75 (93.55-100.28) 0.006 

Se observó un VCM más alto en el grupo sin depresión de manera estadísticamente significativa. 
En el resto de parámetros no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (tabla 
R43). 

Cuando se analizó si la complejidad de la EII influía en la depresión mediada mediante PHQ-2 no 
se observó que ninguna de las características de edad, localización o patrón, influyeran en la 
depresión (tablas en anexo), aunque sí que se observó una tendencia (p=0.073) a mayor 
probabilidad de depresión en pacientes con EC y afectación ileocólica, por tanto con 
enfermedad más compleja. 

Asimismo, se analizó si determinadas características sociodemográficas de los pacientes se 
relacionaban con la depresión. Se analizó edad el momento de la entrevista, sexo, peso, tabaco 
en la actualidad, AINES y antecedentes de hábito tabáquico. No se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas en las variables estudiadas respecto al PHQ (tablas en anexo). 

No se obtuvieron diferencias en relación con el tipo de EII y la probabilidad de depresión (tablas 
anexas). 
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5.14. Cuestionario BMQ-18. 

Se analizaron las cinco dimensiones del cuestionario BMQ de dos maneras. Por un lado, como 
variable continua y por otro lado categorizando la variable de la siguiente forma: Si el valor era 
mayor que la media se consideró la categoría como con creencias sólidas, y si era inferior a la 
media se consideró como creencias débiles. 

Tabla R57: BMQ-18. Resultados globales. 

 n=120 
PREOCUPACIONES  
A veces me preocupo por los efectos a largo plazo de mi medicamento  
    De acuerdo 56 (46.67%) 
    En desacuerdo 18 (15.00%) 
    Muy de acuerdo 23 (19.17%) 
    Muy en desacuerdo 7 (5.83%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 16 (13.33%) 
Mi medicamento es un misterio para mí  
    De acuerdo 29 (24.37%) 
    En desacuerdo 44 (36.97%) 
    Muy de acuerdo 8 (6.72%) 
    Muy en desacuerdo 9 (7.56%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 29 (24.37%) 
Mi medicamento trastorna mi vida  
    De acuerdo 11 (9.17%) 
    En desacuerdo 56 (46.67%) 
    Muy de acuerdo 7 (5.83%) 
    Muy en desacuerdo 31 (25.83%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 15 (12.50%) 
Me preocupa tener que tomar mi medicamento  
    De acuerdo 38 (31.67%) 
    En desacuerdo 25 (20.83%) 
    Muy de acuerdo 4 (3.33%) 
    Muy en desacuerdo 20 (16.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 33 (27.50%) 
A veces me preocupo por si llego a ser demasiado dependiente de mi 
medicamento 

 

    De acuerdo 26 (21.67%) 
    En desacuerdo 27 (22.50%) 
    Muy de acuerdo 4 (3.33%) 
    Muy en desacuerdo 27 (22.50%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 36 (30.00%) 
NECESIDADES  
En estos momentos, mi salud depende de mi medicamento  
    De acuerdo 56 (46.67%) 
    En desacuerdo 7 (5.83%) 
    Muy de acuerdo 36 (30.00%) 
    Muy en desacuerdo 2 (1.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 19 (15.83%) 
Mi vida sería imposible sin mi medicamento  
    De acuerdo 40 (33.33%) 
    En desacuerdo 11 (9.17%) 
    Muy de acuerdo 25 (20.83%) 
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    Muy en desacuerdo 6 (5.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 38 (31.67%) 
Sin medicamento estaría muy enfermo/a  
    De acuerdo 49 (40.83%) 
    En desacuerdo 6 (5.00%) 
    Muy de acuerdo 27 (22.50%) 
    Muy en desacuerdo 5 (4.17%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 33 (27.50%) 
En el futuro, mi salud dependerá de mi medicamento  
    De acuerdo 60 (50.00%) 
    En desacuerdo 6 (5.00%) 
    Muy de acuerdo 18 (15.00%) 
    Muy en desacuerdo 5 (4.17%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 31 (25.83%) 
Mi medicamento impide que mi enfermedad empeore  
    De acuerdo 61 (50.83%) 
    En desacuerdo 1 (0.83%) 
    Muy de acuerdo 44 (36.67%) 
    Muy en desacuerdo 2 (1.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 12 (10.00%) 
DAÑOS GENERALES  
Los medicamentos hacen más mal que bien  
    De acuerdo 5 (4.17%) 
    En desacuerdo 52 (43.33%) 
    Muy de acuerdo 3 (2.50%) 
    Muy en desacuerdo 36 (30.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 24 (20.00%) 
La gente que toma medicamentos debería dejar su tratamiento durante 
algún tiempo de vez en cuando 

 

    De acuerdo 10 (8.33%) 
    En desacuerdo 31 (25.83%) 
    Muy de acuerdo 3 (2.50%) 
    Muy en desacuerdo 38 (31.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 38 (31.67%) 
La mayoría de los medicamentos crean adicción  
    De acuerdo 11 (9.17%) 
    En desacuerdo 35 (29.17%) 
    Muy de acuerdo 3 (2.50%) 
    Muy en desacuerdo 29 (24.17%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 42 (35.00%) 
Todos los medicamentos son venenos (tóxicos)  
    De acuerdo 10 (8.33%) 
    En desacuerdo 48 (40.00%) 
    Muy de acuerdo 1 (0.83%) 
    Muy en desacuerdo 36 (30.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 25 (20.83%) 
USO EXCESIVO  
Los médicos utilizan demasiados medicamentos  
    De acuerdo 9 (7.56%) 
    En desacuerdo 37 (31.09%) 
    Muy de acuerdo 3 (2.52%) 
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    Muy en desacuerdo 27 (22.69%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 43 (36.13%) 
Los médicos confían demasiado en los medicamentos  
    De acuerdo 37 (30.83%) 
    En desacuerdo 14 (11.67%) 
    Muy de acuerdo 8 (6.67%) 
    Muy en desacuerdo 9 (7.50%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 52 (43.33%) 
Si los médicos tuvieran más tiempo para los pacientes recetarían menos 
medicamentos 

 

    De acuerdo 13 (10.83%) 
    En desacuerdo 32 (26.67%) 
    Muy de acuerdo 7 (5.83%) 
    Muy en desacuerdo 18 (15.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 50 (41.67%) 
Los remedios naturales son más seguros que los medicamentos  
    De acuerdo 7 (5.83%) 
    En desacuerdo 30 (25.00%) 
    Muy de acuerdo 5 (4.17%) 
    Muy en desacuerdo 33 (27.50%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 45 (37.50%) 
  

 

Tabla R58: BMQ en dependencia del tipo de EII. 

  n=120 EC (n=80) CU (n=40) p 
BMQ preocupaciones 

Creencias débiles 58 (48.33%) 39 (48.75%) 19 (47.5%) 1.000 Creencias sólidas 62 (51.67%) 41 (51.25%) 21 (52.5%) 
BMQ necesidades     

Creencias débiles 60 (50%) 42 (52.5%) 18 (45%) 0.561 Creencias sólidas 60 (50%) 38 (47.5%) 22 (55%) 
BMQ daños generales 

Creencias débiles 57 (47.5%) 38 (47.50%) 19 (47.5%) 1.000 Creencias sólidas 63 (52.5%) 42 (52.5%) 21 (52.5%) 
BMQ uso excesivo 

Creencias débiles 56 (46.67%) 38 (47.5%) 18 (45%) 0.948 Creencias sólidas 64 (53.33%) 42 (52.5%) 22 (55%) 
BMQ necesidad-preocupación 

Creencias débiles 68 (56.67%) 45 (56.25%) 23 (57.5%) 1.000 Creencias sólidas 52 (43.33%) 35 (43.755) 17 (42.5%) 
 
En nuestro estudio el 50% de los pacientes tuvieron creencias sólidas a cerca de la necesidad y 
eficacia de las tiopurinas. El 51.67% mostró fuertes preocupaciones sobre reacciones adversas 
a largo plazo de las tiopurinas y hasta el 52.50% pensó que podían ser dañinas y generar 
adicción. Un 53.33% pensó que los médicos llegaban a abusar de estos medicamentos. A pesar 
de las creencias anteriores, hasta el 43.33% confió en que los beneficios de las tiopurinas 
superaban los riesgos. 
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5.14.1. Análisis del apartado del BMQ-18 referente a preocupaciones. 

Tabla R59a: Relación entre BMQ-preocupaciones con la adherencia de acuerdo con la 
determinación de metabolitos (escala de Selinger) (variable categórica). 

 n=107 Creencias 
débiles (n=51) 

Creencias 
sólidas (n=56) p 

Adherente 13 (12.15%) 7 (13.73%) 6 (10.71%) 0.857 Adherencia parcial 94 (87.85%) 44 (86.29%) 50 (89.29%) 

Tabla R59b: Relación entre BMQ-preocupaciones con la adherencia de acuerdo con la 
determinación de metabolitos (escala de Selinger) (variable continua). 

 n=107 Adherente 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

BMQ preocupaciones 15 (12-16) 12 (11-16) 15 (12-16) 0.460 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y la adherencia 
terapéutica medida de manera objetiva con metabolitos en sangre; ni con la variable categórica 
(tabla R59a) ni con variable continúa (tabla R59b). 

Tabla R60: Relación entre BMQ-preocupaciones con adherencia de acuerdo al MMAS-4 (variable 
dicotómica) analizado únicamente con el cuestionario como variable continua. 

 n=120 Buena Adherencia 
(n=69) 

Mala Adherencia 
(n=51) p 

BMQ preocupaciones 15 (12-16) 14 (11-16) 15 (12.5-17) 0.078 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y la adherencia a 
tiopurinas medida con el cuestionario MMAS-4, sin embargo sí que se objetivó cierta tendencia 
a que los pacientes con mala adherencia según el cuestionario MMAS-4 (variable dicotómica) 
mostraban mayor preocupación por los efectos adversos de la medicación. 

En las tablas R61 a, b y c se ha analizado la relación entre los resultados de BMQ-preocupaciones 
con las características de la enfermedad: 

Tabla R61a: Relación BMQ-preocupaciones con presencia (o no) de brotes y número (variable 
categórica). 

 n=120 Creencias 
débiles (n=58) 

Creencias 
sólidas (n=62) p 

Brotes     
    No 23 (19.17%) 13 (22.41%) 10 (16.13%) 0.521     Si 97 (80.83%) 45 (77.59%) 52 (83.87%) 
Número de brotes 2.5 (1-5) 2 (1-4) 3 (2-5) 0.021 
Brotes     
    0 23 (19.17%) 13 (22.41%) 10 (16.13%) 

0.219     1 10 (8.33%) 7 (12.07%) 3 (4.84%) 
    >1 87 (72.5%) 38 (5.52%) 49 879.03%) 

Como variable categórica la mediana de brotes en el grupo de pacientes con creencias débiles 
sobre los posibles efectos adversos de tomar medicamentos fue de 2 frente a los 3 del grupo de 
creencias sólidas (p<0,05) lo que se traduce en que los pacientes con una mediana de brotes 
más alta parecían preocuparse más por los efectos secundarios del fármaco. Sin embargo, no 
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hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto a la aparición o no de brotes o el 
hecho de padecer un único brote frente a más de uno y las preocupaciones de los pacientes 
sobre el fármaco (tabla R61a). 

Tabla R61b: Relación entre BMQ-preocupaciones y presencia (o no) de brotes (variable 
continua). 

 n=120 No 
(n=23) 

Sí 
(n=97) p 

BMQ preocupaciones 15 (12-16) 12 (10-18) 15 (12-16) 0.404 

Tabla R61b: Relación entre BMQ-preocupaciones con número de brotes (variable continua). 

 n=120 0 
(n=23) 

1 
(n=10) 

>1 
(n=87) p 

BMQ preocupaciones 15 (12-16) 12 (10-18) 14 (12.25-14.75) 15 (12-16) 0.404 

Como variable continúa tampoco se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre 
presencia brotes o número de estos y preocupaciones (tablas R61b y R61c). 

Se analizó si existía relación entre los resultados del BMQ-18-preocupaciones y necesidad de 
corticoides, necesidad de biológicos o ciclosporina, necesidad o no de cirugías y número de estas 
y necesidad y número de hospitalizaciones. No se encontró relación con ninguno de estos 
parámetros ni como variable categórica ni continua (tablas anexas). 

Tabla R61c: Relación entre BMQ-preocupaciones y clasificación de Montreal (variable 
categórica para EC). 

  n=80 Creencias débiles 
(n=39) 

Creencias sólidas 
(n=41) p 

A 
≤ 16 6 (7.5%) 3 (7.69%) 3 (7.32%) 

0.656 17-40 57 (71.25%) 26 (6.67%) 31 (75.61%) 
>40 17 (21.25%) 10 (25.4%) 7 (17.07%) 

L 

L1 24 (30%) 17 (43.59%) 7 (17.07%) 

0.042 
L2 11 (13.75%) 5 (12.825) 6 (14.63%) 
L3 41 (51.25%) 15 (38.46%) 26 (63.41%) 
L2+L4 1 (1.25%) 2 (2.56%9 0 (0%) 
L3+L4 3 (3.75%) 1 (2.56%) 2 (4.88%) 

B 

B1 31 (38.75%) 18 (46.15%) 13 (31.71%) 

0.652 

B2 15 (18.75%) 6 (15.38%) 9 (21.95%) 
B3 14 (17.5%) 5 (12.82%) 9 (21.95%) 
B1p 6 (7.5%) 2 (5.13%) 4 (9.76%) 
B2p 5 (6.35%) 3 (7.69%) 2 (4.88%) 
B3p 9 811.25%) 5 (12.82%) 4 (9.76%) 

Variable categórica para EC (tabla R61c): No se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas entre las preocupaciones que los pacientes tenían sobre las reacciones adversas 
de los fármacos prescritos y la edad al diagnóstico o el patrón de la EC. Sin embargo, sí que hubo 
diferencias respecto a la localización de la EC, de manera que el 63.41% de los pacientes con 
afectación ileocólica tenían importantes preocupaciones sobre los efectos secundarios de las 
tiopurinas, mientras que el 43.59% de los pacientes con afectación únicamente ileal tenían 
débiles creencias a cerca de lo preocupante que podía ser tomar el tratamiento médico con 
tiopurinas. Esto se traduce en que a mayor afectación de la EII mayor preocupación acerca de 
los posibles efectos adversos de la medicación. 
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Variable continúa para EC:  No se obtuvieron diferencias en relación a las edad en el momento 
del diagnóstico ni el patrón y las preocupaciones por los efectos adversos de la medicación. Sin 
embargo, sí que hubo una tendencia a mayor preocupación en los pacientes ileocólica + tracto 
digestivo superior (tablas anexas). 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y la extensión o 
gravedad de la CU al diagnóstico tanto como variable categórica como continua como categórica  
(tablas anexas). 

Asimismo, se analizó si existía relación entre las “preocupaciones” obtenidas en el cuestionario 
y las características sociodemográficas de los pacientes. Se analizó: edad en el momento de 
realización del cuestionario, sexo, peso, tabaco en el momento de entrevistar al paciente 
(fumador/exfumador/nunca fumador) y necesidad de AINEs. No se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los pacientes tenían sobre las 
reacciones adversas de los fármacos prescritos y ninguna de las características 
sociodemográficas analizadas (tablas anexas) 

5.14.2. Análisis del apartado del BMQ-18 referente a necesidades. 

La relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades y la adherencia medida 
mediante metabolitos se expone en las tablas R62a y b. 

Tabla R62a: Relación entre BMQ-necesidades y metabolitos Selinger (variable categórica). 

 n=107 Creencias 
débiles (n=52) 

Creencias 
sólidas (n=5) p 

Adherente 13 (12.15%) 5 (9.62%) 8 (14.55%) 0.628 Adherencia parcial 94 (87.85%) 47 (90.38%) 47 (85.245%) 

Tabla R62b: Relación entre BMQ-necesidades y metabolitos Selinger (variable continua). 

 n=107 Adherente 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

BMQ necesidades 20 (17-21.5) 20 (18-21) 19.5 (17-21.75) 0.532 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las creencias (medidas como 
variable categórica o continua) que los pacientes tenían sobre la necesidad y eficacia de las 
tiopurinas y la adherencia terapéutica medida de manera objetiva con metabolitos en sangre 
(tablas R62 a y b). 

Tabla R63: Relación entre BMQ-necesidades y MMAS-4 (variable dicotómica continua). 

 n=120 Buena Adherencia 
(n=69) 

Mala Adherencia 
(n=51) p 

BMQ necesidades 19-5 (17-21) 20 (17-23) 18 (16.5-20) 0.011 

Como variable dicotómica los pacientes con buena adherencia tenían unas creencias más 
fuertes sobre la necesidad y eficacia del fármaco (p>0.005) (tabla R63). 

Posteriormente se analizó la relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de 
acuerdo con: presencia (o no) de brotes y en caso de que los hubiera, si habían sido uno o más 
de uno; necesidad o no de corticoides, necesidad de biológicos o ciclosporina, frecuencia de 
cirugías (y número), hospitalizaciones (y número) y características de la enfermedad 
(Clasificación de Montreal). No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes 
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tenían sobre la necesidad y eficacia de los fármacos prescritos y estos parámetros medidos tanto 
de manera categórica como continua (ver tablas anexas). 

La relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades y las características 
sociodemográficas de los pacientes se expone en la tabla R64: 

Tabla R64: BMQ-necesidades y características socio-demográficas. 

 n=120 Creencias débiles 
(n=60) 

Creencias sólidas 
(n=60) p 

Edad actual 43.5 (35.75-55) 44.5 (33.75-55) 42 (36-55.25) 0.858 
Edad al diagnóstico 31 (24.5-40) 30.5 (25-40) 31 (22-39.5) 0.755 
Tiempo de seguimiento 11.06 (5.17-17.29) 10.58 (5.1-16.72) 11.06 (8.28-17.49) 0.686 
Sexo     
Hombre 58 (48.33%) 35 (60.34%) 23 (39.66%) 0.044 Mujer 62 (51.67%) 34 (54.84%) 28 (45.16%) 
Tabaco al diagnóstico     
No 58 (48.33%) 48 (52.17%) 44 (47.83%)  
Si 62 (51.67%) 11 (40.74%) 16 (59.26%)  
AINEs     
No 92 (77.31%) 48 (52.17%) 44 (47.83%) 0.409 Si 27 (22.69%) 11 (40.74%) 16 (59.26%) 
Peso 69 (58-78.5) 71 (61-81) 65 (58-74.25) 0.085 

El sexo predominante entre los pacientes con creencias débiles a cerca de la necesidad y eficacia 
del tratamiento con tiopurinas fue masculino (60.34%) cuando el análisis se hacía con la variable 
del cuestionario medida de manera categórica. Por el contrario, el sexo con tendencia a confiar 
en el fármaco fue predominantemente femenino (59.68%) (p<0.005). No hubo diferencias con 
respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y eficacia de los fármacos 
con el resto de las variables sociodemográficas analizadas aunque sí que se objetivó cierta 
tendencia a que los pacientes con menos peso tenían creencias más fuertes sobre la necesidad 
y eficacia del tratamiento (tabla R64).  

Con el análisis de correlación y el cuestionario necesidades específicas como variable continua 
no hubo diferencias estadísticamente significativas, aunque sí que se observó una tendencia a 
creencias más fuertes sobre la necesidad y eficacia de las tiopurinas (diferencias no 
estadísticamente significativas) a mayor número de brotes (tablas anexas). 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos prescritos en dependencia del tipo de EII (tablas anexas). 
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Tabla R65: Relación entre BMQ-necesidades y parámetros bioquímicos. 

 n=120 Creencias débiles 
(n=60) 

Creencias sólidas 
(n=60) p 

ALT 17 (11.75-28) 17 (12-30) 16 (11-24.25) 0.352 
AST 21 (17-24.25) 21 (17-25) 20 (16.75-24) 0.415 
FA 57.5 (45.75-73.25) 54 (45.75-67.5) 58 (45.75-77-75) 0.411 
GGT 19 (12-28) 20.5 (13-30.5) 15.5 (11-27.25) 0.053 
HB 14.1 (13.17-15.22) 14.6 (13.3-15.53) 13.8 (12.97-14.67) 0.026 
Leucocitos (x103) 5.8 (4.69-6.93) 5.95 (4.72-7.4) 5.65 (4.69-6.6) 0.450 
Linfocitos (x103) 1.6 (0-98-2.2) 1.5 (0.9-2.05) 1.7 (1-2.25) 0.232 
PCR 0.17 (0.03-0.42) 0.11 (0.03-0.33) 0.17 (0.04-0.50 0.175 
Plaquetas (x103) 229 (188.75-262.25) 212.5 (181.5-262) 238 (197.5263.5) 0.112 
PMN 3.5 (2.6-4.43) 3.55 (2.77-4.45) 3.45 (2.5-4.35) 0.731 
VCM 97.15 (92.27-99.85) 97.15 (92.67-100) 97.05 (91.7-99.55) 0.684 

Los pacientes con una mediana de hemoglobina más alta no tenían fuertes creencias sobre cuán 
necesario y eficaz era el tratamiento con tiopurinas (p<0.005), aunque este hallazgo no fue 
clínicamente relevante. Del mismo modo, se observó una tendencia a que los pacientes con una 
GGT más alta tampoco confiaban en la necesidad y eficacia de las tiopurinas; hecho sin 
relevancia clínica. No hubo diferencias estadísticamente significativas con el resto de 
biomarcadores serológicos analizados (tabla R65). 

En el análisis de correlación no se encontró ningún marcador con una correlación (positiva o 
negativa) estadísticamente significativa con el apartado de creencias del cuestionario (tablas 
anexas) 

5.14.3. Análisis del apartado del BMQ-18 referente a daños generales. 

La relación entre el apartado del BMQ-18 referente a lo dañinas y aditivas que podían llegar a 
ser las tiopurinas y la adherencia medida mediante metabolitos se expone en las tablas R66 a y 
b. 

Tabla R66a: Relación entre BMQ-daños generales y adherencia según metabolitos Selinger 
(variable categórica). 

 n=107 Creencias 
débiles (n=52) 

Creencias 
sólidas (n=55) p 

Adherente 13 (12.15%) 6 (11.79%) 7 (12.5%) 1.000 Adherencia parcial 94 (87.85%) 45 (88.24%) 49 (87.5%) 

Tabla R66b: Relación entre BMQ-daños generales y adherencia según metabolitos Selinger 
(variable continua). 

 n=107 Adherente 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

BMQ daños generales 9 (7-11) 9 (8-9) 9 (7-11) 0.870 

No hubo diferencias entre las creencias de los pacientes respecto a lo dañinas y aditivas que 
podían llegar a ser las tiopurinas y la adherencia a las mismas, medida de manera objetiva con 
metabolitos en sangre (tablas R66a y b). 
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Tabla R67: Relación entre BMQ- daños generales de acuerdo con MMAS-4 (variable dicotómica) 
analizado únicamente con el cuestionario como variable continua. 

 n=120 Buena Adherencia 
(n=69) 

Mala Adherencia 
(n=51) p 

BMQ daños generales 9 (6.75-11) 8 (6-10) 9 (7-11) 0.391 

No hubo diferencias entre la adherencia medida con el cuestionario MMAS-4 (tanto en su 
variable dicotómica como no dicotómica) y las creencias de los pacientes sobre cuán dañino o 
aditivo podía llegar a ser el fármaco (tabla R67 para MMAS-4 dicotómica y apartado de anexo 
de tablas para MMAS-4 no dicotómica). 

Posteriormente se analizó la relación entre el apartado del BMQ-18 referente a los daños 
generales del fármaco de acuerdo con: presencia o no de brotes y en caso de que los hubiera si 
habían sido uno o más de uno, necesidad o no de corticoides, necesidad o no de cirugías (y 
número), hospitalizaciones (y número) y características de la enfermedad (clasificación de 
Montreal). No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la 
necesidad y eficacia de los fármacos prescritos y estos parámetros medidos tanto de manera 
categórica como continua (ver tablas anexas). 

En la tabla R68 se expone la relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños generales 
de acuerdo con la necesidad de biológicos o ciclosporina: 

Tabla R68: BMQ-daños generales en relación a la necesidad de biológicos o ciclosporina (variable 
categórica). 

 n=120 Creencias débiles 
n=57 

Creencias sólidas 
n=63 p 

Indicación     
Mantenimiento 87 (72.50%) 38 (43.68%) 49 (56.23%) 

0.433 Profilaxis tras IQ 5 (4.17%) 3 (60%) 2 (40%) 
Enfermedad fistulizante 7 (5.83%) 3 (42.86%) 4 (57.14%) 
Otro tto concomitante 21 (17.5%) 13 (61.9%) 8 (38.10%) 
Fármaco     
AZA 86 (71.67%) 38 (44.19%) 48 (55.81%) 0.340 MCP 34 (28.33%) 19 (55.88%) 15 (44.12%) 
Biológicos     
Adalimumab 16 (13.33%) 13 (81.25%) 3 (18.75%) 

0.002 
Golimumab 1 (0.83%) 1 (100%) 0 (0%) 
Infliximab 6 (5%) 1 (16.67%) 5 (83.3%) 
Ninguno 96 (80%) 41 (42.71%) 55 (57.29%) 
Ciclosporina 1 (0.83%) 1 (100%) 0 (0%) 

En los pacientes sin tratamiento con fármacos biológicos se observó una distribución similar 
entre los que creían que el tratamiento podía ser dañino y aditivo y los que no. La distribución 
fue diferente en pacientes con IFX, ya que el 83.33% reconocían creencias sólidas sobre el daño 
del tratamiento. Situación a su vez totalmente contraria en pacientes en tratamiento con ADA 
ya que 81.25% no tendían a pensar en lo dañinas que podían ser las tiopurinas (tabla R68). 

Al realizar el análisis anterior, pero utilizando el cuestionario como variable continua, no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas (tablas anexas). 

Respecto a las creencias sobre los daños generales de las tiopurinas (pensar que son venenos 
dañinos y adictivos) no hubo diferencias respecto al sexo ni el resto de variables 
sociodemográficas analizadas: Edad, Sexo, Peso, tabaco, AINES y tipo de EII (tablas anexas). 
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Tabla R69: Análisis de correlación entre BMQ-daños generales y características 
sociodemográficas. 

Variable r p 
Tiempo de seguimiento 0.091 0.325 
Edad (entrevista) 0.213 0.019 
Edad (diagnóstico) 0.169 0.692 
Peso -0.056 0.545 
Número de brotes 0.001 0.989 
Número de hospitalizaciones -0.123 0.241 
Número de intervenciones quirúrgicas 0.072 0.683 

Con respecto al análisis de correlación se observó una correlación positiva entre edad en el 
momento de realizar la entrevista y la puntuación BMQ; por lo que a más edad, más tendencia 
a pensar que las tiopurinas son dañinas y aditivas (tabla R69).  

Respecto a las creencias sobre los daños generales de las tiopurinas (pensar que son venenos 
dañinos y adictivos) y los biomarcadores serológicos, no hubo diferencias significativas aunque 
sí que se objetivo que los pacientes con creencias sólidas a cerca de ver las tiopurinas como 
dañinas y adictivas, tenían un VCM ligeramente más elevado con respecto al grupo de pacientes 
con creencias débiles. Lo mismo sucede con los niveles de ALT (tablas anexas). 

Tabla R70: Análisis de correlación entre BMQ-daños generales y marcadores biológicos. 

Variable R p 

ALT 0.084 0.362 

AST 0.026 0.776 

FA -0.039 0.676 

GGT -0.039 0.673 

HB 0.017 0.850 

Leucocitos 0.075 0.419 

Linfocitos 0.337 0.000 

PCR -0.178 0.053 

Plaquetas -0.034 0.711 

PMN 0.124 0.179 

VCM 0.088 0.018 

En el análisis de correlación se observa una correlación positiva entre los linfocitos séricos y la 
puntuación BMQ; pero este hecho no parece tener relevancia clínica (tabla R70). 

5.14.4. Análisis del apartado del BMQ-18 referente a uso excesivo de medicación. 

La relación entre el apartado del BMQ-18 referente a las creencias del paciente sobre uso 
excesivo de la medicación por parte de los médicos y la adherencia, medida mediante 
metabolitos, se expone en las tablas R71 a y b: 
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Tabla R71a: Relación entre BMQ- uso excesivo y adherencia según metabolitos Selinger (variable 
categórica). 

 n=107 Creencias débiles 
(n=51) 

Creencias sólidas 
(n=56) p 

Adherente 13 (12.15%) 7 (13.73%) 6 (10.71%) 0.857 Adherencia parcial 94 (87.85%) 44 (86.27%) 50 (89.29%) 

Tabla R71b: Relación entre BMQ- uso excesivo y adherencia según metabolitos Selinger (variable 
continua). 

 n=107 Adherente 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

BMQ uso excesivo 11 (9-12) 10 (9-12) 11 (9-12) 0.855 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las creencias de los pacientes 
sobre el hecho de pensar que los médicos sobreutilizan las tiopurinas y la adherencia terapéutica 
medida de manera objetiva con metabolitos en sangre utilizando la variable tanto de forma 
categórica como continua (tablas R71a y b). 

En la tabla R72 se expone la relación entre el apartado del BMQ-18 referente a las creencias del 
paciente sobre uso excesivo de tiopurinas por parte de los médicos y la adherencia, medida 
mediante MMAS-4 (variable dicotómica): 

Tabla R72: BMQ-uso excesivo y MMAS-4. 

 n=120 Buena Adherencia 
(n=69) 

Mala Adherencia 
(n=51) p 

BMQ uso excesivo 11 (9-12) 10 (912) 11 (9.5-12) 0.608 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en dependencia de las creencias 
que los pacientes tenían sobre si los médicos utilizan de manera excesiva las tiopurinas y la 
adherencia de acuerdo al cuestionario MMAS-4, tanto con la variable dicotómica (tabla R72) 
como con la no dicotómica (tablas anexas). 

La relación entre el apartado del BMQ-18 referente a las creencias del paciente en relación al 
uso excesivo de tiopurinas por parte de los médicos y la presencia o no de brotes, y en caso de 
que los hubiera, si eran uno o más de uno; se expone en la tabla R73: 

Tabla R73: BMQ-uso excesivo y brotes. 

 n=120 Creencias 
débiles (n=58) 

Creencias 
sólidas (n=62) p 

Brotes     
    No 23 (19.17%) 12 (21.43%) 11 (17.19%) 0.772     Si 97 (80.83%) 44 (78.75%) 53 (82.81%) 
Número de brotes 2.5 (1-5) 2 (1-5) 3 (2-5) 0.118 
Brotes     
    0 23 (19.17%) 12 (21.43%) 11 (17.19%) 

0.008     1 10 (8.33%) 9 (16.07%) 1 (1.56%) 
    >1 87 (72.5%) 35 (62.5%) 52 (81.25%) 

No hubo diferencias en dependencia de las creencias que los pacientes tenían sobre el uso 
excesivo de tiopurinas por parte del personal médico y la presencia y mediana del número de 
brotes; sin embargo, sí que se objetivó que los pacientes con mayor número de brotes 
(categorizado) tenían una mayor convicción de que los médicos usamos demasiado las 
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tiopurinas. Al analizar la variable como continua no se observan estas diferencias (tablas 
anexas). 

Posteriormente se analizó la relación entre el apartado del BMQ-18 sobre la creencia del 
paciente referente a si se hacía un uso excesivo de medicación de acuerdo con: necesidad o no 
de corticoides, necesidad o no de cirugías (y número), hospitalizaciones (y número) y 
características de la enfermedad (Clasificación de Montreal). No se encontraron diferencias en 
estos parámetros medidos tanto de manera categórica como continua (ver tablas anexas). 

Tabla R74: Relación entre BMQ-uso y las características sociodemográficas de los pacientes. 

 n=120 Creencias débiles 
(n=60) 

Creencias sólidas 
(n=60) p 

Edad actual 43.5 (35.75-55) 40.5 (33-54.25) 48 (36-56.25) 0.114 
Edad al diagnóstico 31 (24.5-40) 28 (20.75-38.25) 33 (25-42) 0.040 
Tiempo de seguimiento 11.06 (5.17-17.29) 11.34 (7.09-17.29) 10.67 (4.95-16.69) 0.427 
Sexo     
Hombre 58 (48.33%) 22 (37.93%) 36 (62.07%) 0.094 Mujer 62 (51.67%) 34 (54.84%) 28 (45.16%) 
Tabaco al diagnóstico     
No 58 (48.33%) 29 (50%) 29 (50%)  
Si 62 (51.67%) 27 (43.55%) 35 (45.61%  
AINEs     
No 92 (77.31%) 43 (46.74%) 49 (53.26%) 1.000 Si 27 (22.69%) 12 (44.4%) 15 (55.56%) 
Peso 69 (58-78.5) 65 (55.75-38.25)  70 (62.38-81) 0.091 

A mayor edad en el momento del diagnóstico más creencias en una sobreutilización de las 
tiopurinas (p<0.05). No hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto al resto de 
variables sociodemográficas analizadas. 

Se realizó un análisis de correlación que se expone en la tabla R75: 

Tabla R75: Análisis de correlación entre BMQ-18 (uso excesivo) y características 
sociodemográficas. 

Variable r p 
Tiempo de seguimiento 0.005 0.954 
Edad (entrevista) 0.172 0.060 
Edad (diagnóstico) 0.180 0.049 
Peso -0.004 0.961 
Número de brotes 0.065 0.483 
Número de hospitalizaciones -0.102 0.331 
Número de intervenciones quirúrgicas 0.006 0.974 

Se observó una correlación positiva entre edad al diagnóstico y puntuación en el cuestionario, 
de manera que los pacientes que habían sido diagnosticados a edades más tardías pensaban 
que los médicos usaban las tiopurinas en exceso (p<0.05). La misma tendencia se observó con 
respecto a la edad a la hora de realizar el cuestionario, de manera que a mayor edad en el 
momento de realizar el cuestionario,  mayor creencia en un uso excesivo de las tiopurinas por 
parte de los médicos (tabla R75).  

No hubo diferencias con el resto de las variables analizadas. Tampoco con los biomarcadores 
serológicos (tablas anexas).  
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Cuando se realizó un estudio de correlación, se observó una correlación positiva entre la cifra 
de linfocitos y el cuestionario BMQ-uso excesivo (tabla R76), aunque este hecho no parece tener 
relevancia clínica alguna. 

Tabla R76: Análisis de correlación entre BMQ-uso excesivo y marcadores serológicos. 

Variable R p 

ALT 0.100 0.278 

AST 0.105 0.254 

FA 0.057 0.535 

GGT 0.094 0.308 

HB 0.088 0.338 

Leucocitos -0.013 0.885 

Linfocitos 0.264 0.004 

PCR -0.095 0.306 

Plaquetas -0.098 0.287 

PMN 0.006 0.945 

VCM 0.114 0.216 

 

5.14.5 Análisis del BMQ-18 referente a la relación necesidad-preocupación. 

La evaluación del equilibrio entre el beneficio percibido y los riesgos asociados con la 
prescripción de las tiopurinas lo denominamos diferencial necesidad-preocupación (BMQ-
específico). Se calcula la diferencia existente entre las puntuaciones obtenidas en los bloques de 
necesidades y preocupaciones respectivamente; obteniendo resultados en un rango posible de 
-20 a 20. Equivale a un análisis coste-beneficio para cada paciente, siendo los costes las 
preocupaciones y los beneficios las creencias de necesidad. Cuando se obtiene una diferencia 
positiva el paciente percibe que los beneficios de la medicación superan los riesgos, mientras 
que una puntuación negativa indica lo contrario. 

La relación entre la adherencia medida mediante determinación de metabolitos y la relación 
necesidad-preocupación se expone en las siguiente tablas: 

Tabla R77a: BMQ-18 (necesidad-preocupación) y adherencia por metabolitos (categórica). 

 n=107 Creencias débiles 
(n=62) 

Creencias sólidas 
(n=45) p 

Adherente 13 (12.15%) 5 (8.08%) 8 (17.78%) 0.223 Adherencia parcial 94 (87.85%) 57 (91.94%) 37 (82.22%) 

Tabla R77b: BMQ-18 (necesidad-preocupación) y adherencia por metabolitos (continua).  

 n=107 Adherente 
(n=13) 

Adherencia parcial 
(n=94) p 

BMQ  5 (2-8) 6 (2-10) 4.5 (2-8) 0.234 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre la percepción de beneficios y 
riesgos de las tiopurinas en relación a la adherencia de los pacientes medida con metabolitos en 
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sangre en ninguno de los casos, ni con la variable categórica (tabla R77a) ni con la continua (tabla 
R77b). 

Sin embargo, con la adherencia de acuerdo al cuestionario MMAS-4 como variable dicotómica 
continua, sí que se observó que los pacientes consideraban que los beneficios de tomar las 
tiopurinas superaban los riesgos independientemente de que fueran o no adherentes al 
tratamiento, aunque los pacientes con buena adherencia creían más en los beneficios del 
fármaco que los no adhieren (tabla R78). 

Tabla R78: BMQ-18 (necesidad-preocupación) y MMAS-4 (variable continua). 

 n=120 Buena Adherencia 
(n=69) 

Mala Adherencia 
(n=51) p 

BMQ  5 (2-8) 6 (3-10) 4 (0-69 0.002 

Asimismo, se analizó la relación necesidad-preocupación con la presencia y número de brotes, 
necesidad o no de corticoides, necesidad o no de biológicos, necesidad o no de cirugías, 
hospitalizaciones y clasificación de Montreal. Todos los análisis se hicieron con la variable 
medida tanto de forma categórica como continua, y no se encontró que hubiese ninguna 
relación estadísticamente significativa (tablas anexas). 

Tampoco se encontró que ninguna de las variables demográficas analizadas: Edad, sexo, peso, 
tabaco, necesidad de AINES o tipo de EII estuvieran asociadas con la relación necesidad-
preocupación obtenida del BMQ-18. En el análisis de correlación tampoco se observaron 
diferencias estadísticamente significativas (tablas anexas). 

De forma similar, no se encontró que ninguno de los marcadores serológicos analizados tuviera 
influencia en la relación necesidad-preocupación obtenida del BMQ-18. En el análisis de 
correlación tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas (tablas anexas) 

5.15. Análisis de metabolitos y efectos adversos. 

La relación entre los metabolitos de TGN y biomarcadores serológicos que podrían sugerir 
mielotoxicidad se expone en la siguiente tabla: 

Tabla R79:  Niveles de metabolitos de TGN y toxicidad. 

n=107 pacientes. TGN: 154 (87.3-201.8)                                   p 
Leucos <4 (n=13) Leucos ≥ 4 (n=94) 

0.703 
131.51 (94.4-234.9) 154.4 (84.52-201.5) 

   
PMN < 1.5 (n=4) PMN ≥ 1.5 (n=103) 

0.034 
224.2 (202.43-246.1) 152.1 (4.85-198.45) 

   
Anemia no significativa (n=11) Normal (n=96) 

0.766 
131.51 (84.15-176.4) 154.4 (87.75-202.05) 

   
Anemia significativa  
(Hb < 10 d/dL) (n=1) 

No anemia no significativa 
(n=106)  

211.80 (211.80-211.80) 153.85 (86.85-210.5) 0.285 
   

Plaquetas < 150.000 Plaquetas ≥ 150.000  
136.25 (83.88-214.65) 154.2 (88.35-210.8) 0.882 
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Entre los pacientes con neutropenia leve se identificaron niveles más altos en sangre de TGN 
(p=0.034). No hubo diferencias estadísticamente significativas para leucopenia, anemia o 
plaquetopenia. 

La relación entre los niveles de MMP y las alteraciones hepatobiliares (AST, ALT, GGT, FA) (U/l), 
(hipertransaminasemia y/o colestasis) se expone en las siguientes tablas (R80-R81) y en la Figura R2: 

Tabla R80:  Niveles de metabolitos de MMP e hipertransaminasemia: 

 n=107 AST y ALT <= 40 
(n=100) 

AST y/o ALT > 40 
(n=7) p 

MMP  506.10 [150-1664.60] 506.80 [150-1602.95] 150 [150-3020.70] 0.828 

Tabla R81:  Niveles de metabolitos de MMP y colestasis: 

 n=107 GGT <= 50 y FA <= 147 
(n=95) 

GGT > 50 y/o FA > 147 
(n=12) p 

MMP  506.10 [150-1664.60] 594.10 [150-1752.50] 150 [150-326.60] 0.026 

En los sujetos con GGT<= 50 U/l y FA <= 147 U/l, los valores de MMP fueron significativamente 
más altos (tabla R81 y figura R2), sin embargo, no hubo diferencias en relación con AST y ALT.  

 

 

 
Figura R2: Niveles MMP y colestasis. 
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La relación entre los niveles de MMP y hepatotoxicidad se expone en las tablas R82-R84.  

No se alcanzaron cifras analíticas compatibles con hepatotoxicidad ni niveles presuntamente 
relacionados con ésta en ningún caso. 

Tabla R82:  Niveles de metabolitos de MMP y AST: 

 
 

 

Tabla R83:  Niveles de metabolitos de MMP y ALT: 

 n=107 ALT <=82  
(n=107) p 

MMP  506.10 [150-1664.60] 506.10 [150-1664.60] . 
 

Tabla R84:  Niveles de metabolitos de MMP y FA: 

 n=107 FA <= 294 
(n=107) p 

MMP  506.10 [150-1664.60] 506.10 [150-1664.60] . 

 

5.16. Análisis de TPMT y niveles de TGN en sangre. 

Tabla R85: Niveles de metabolitos de TGN y actividad de TPMT. 

 
n=75 TPMT > 13.7 

(n=63) 

TPMT>=5 y  
TPMT <= 13.7  

(n=12) 
p 

MMP  153.50 [84.15-190.90] 129.90 [81.80-190.90] 162 [140.72-177.95] 0.461 

Los niveles de TGN fueron mayores en los pacientes con menor actividad de TPMT mientras que 
aquellos con mayor actividad de TPMT tuvieron niveles más bajos de TGN si bien en nuestro 
estudio los resultados no fueron estadísticamente significativos. No hubo pacientes con 
actividad baja de TPMT (<5 U/mL). 
 
 

 n=107 AST <= 74 
(n=107) p 

MMP  506.10 [150-1664.60] 506.10 [150-1664.60] . 
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6. DISCUSIÓN 
Hace 71 años [1951] Gertrude Elion diseñó la mercaptopurina como una nueva opción de 
tratamiento para la leucemia aguda. Posteriormente se desarrollaron la tioguanina (TGN) [1950] 
y la azatioprina (AZA) [1957]. Por su descubrimiento Elion fue galardonada en 1988, junto con 
George Hitchings y James Black, con el Premio Nobel en Fisiología y Medicina (291). 
Hoy en día, la terapia basada en tiopurinas sigue siendo un enfoque inmunosupresor esencial 
en el tratamiento de pacientes con EII que todavía tiene cabida en el arsenal terapéutico 
disponible, a pesar de los avances producidos en el tratamiento de la EII con la terapia biológica. 

Los fármacos biológicos son medicaciones más caras que, como todos los tratamientos crónicos, 
muy probablemente también perderán efectividad a largo plazo (fallo secundario) y entrañan 
sus propios riesgos. Lo correcto en la EII leve/moderada antes de escalar a biológicos, sería 
optimizar el tratamiento con tiopurinas aplicando las estrategias adecuadas (fenotipado de 
TPMT, genotipado de NUDIX Hidrolasa 15, asociación de alopurinol, medición de metabolitos) 
(292). 

Somos conscientes de lo importantes que siguen siendo las tiopurinas en el manejo de los 
pacientes con EII, motivo por el que hemos querido analizar la adhesión terapéutica a las mismas 
y los factores de riesgo de no adherencia sobre los que poder establecer planes de mejora, ya 
que la no adherencia puede afectar la efectividad del tratamiento, empeorando la evolución de 
la enfermedad (293). 

La Sociedad Internacional de Farmacoeconomía e Investigación de Resultados (ISPOR) define la 
adherencia como “la medida en que el comportamiento de un paciente (en términos de tomar 
un fármaco, seguir unas determinadas recomendaciones higiénico-dietéticas o cumplir con la 
asistencia a las visitas médicas programadas) coincide con los consejos médicos 
proporcionados” (294). 

En aquellas enfermedades crónicas que producen pocos o ningún síntoma en los periodos de 
remisión, como ocurre en la EII, o en las que se utilizan tratamientos con efectos secundarios y 
formas de administración que pueden ser en ocasiones mal aceptados por los pacientes, es más 
probable que el paciente no tenga una buena adherencia al tratamiento médico pautado. En 
estos pacientes antes de plantear la ausencia de respuesta de un tratamiento debería valorarse 
la buena adherencia a dicho tratamiento y optimizarla (293). Es importante diferenciar entre la 
falta de adherencia intencionada de la no intencionada, ya que los mecanismos que la propician 
son diferentes. Sin embargo, sólo hay un estudio que analiza este hecho y esta diferenciación 
no ha sido objeto de nuestro estudio (189). 

Existen métodos directos e indirectos para medir la falta de adherencia terapéutica. Los 
métodos directos consisten en medir la cantidad de fármaco que hay en muestras biológicas y 
en la observación directa de la toma de medicación. Los métodos indirectos son los más 
empleados ya que son más baratos, pero presentan la desventaja de ser poco objetivos, por lo 
que la entrevista clínica como herramienta única no se considera un método válido (293). 

La falta de adherencia descrita en la literatura varía del 7-72%. La mayoría de estudios indican 
una falta de adherencia entre el 30-45% (295). En general, las cifras de no adherencia son 
mayores si se investigan a través de las herramientas de adherencia autoinformada, ya que los 
pacientes que se etiquetan a sí mismos de “no adherentes” no ocultan este hecho a sus médicos 
y suelen estar diciendo la verdad (296). A pesar de ello, algunos estudios han demostrado que 
dichas herramientas tienden a sobrevalorar la adhesión terapéutica en comparación con 
métodos objetivos de evaluación (297). La tasa de falta de adherencia medida según 
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metabolitos en sangre descrita en la literatura oscila entre el 9% y el 13% (son estudios mucho 
menos frecuentes y con números de pacientes muy reducidos) (188). 

A día de hoy, no existe un “Gold estándar” universal para medir la adherencia ya que, en 
dependencia de las circunstancias particulares de cada momento, puede ser mejor aplicar un 
método u otro. Por ello, se recomienda utilizar varios métodos de adherencia de manera 
conjunta (298).  

En este estudio hemos medido la adherencia a las tiopurinas de manera objetiva con 
cuestionarios validados (método indirecto) y con niveles de metabolitos en sangre (método 
directo) de acuerdo a la clasificación de Selinger. Tanto el cuestionario MMAS-4 como la 
medición de los metabolitos en sangre los hemos considerado como “nuestros Gold estándares 
particulares”. La ventaja del MMAS-4 sobre los metabolitos es que éstos sólo se pudieron llevar 
a cabo en 107 pacientes por cuestiones presupuestarias mientras que el cuestionario fue 
realizado por el total de pacientes del estudio (N=120).  

No hemos encontrado diferencias entre EC y CU en lo que se refiere a la adherencia a las 
tiopurinas medida de acuerdo con los metabolitos en sangre. Tampoco hemos obtenido 
diferencias de acuerdo con el tipo de EII en ninguno de los cuestionarios aplicados. 

Los cuestionarios son herramientas que permiten medir la adherencia “autoinformada”. Son 
fáciles de realizar por el paciente y fáciles de interpretar por el médico clínico, así como de bajo 
coste, lo que supone que se puedan aplicar de manera sencilla en la práctica clínica habitual. 
Constituyen los métodos indirectos recomendados por la mayoría de los autores a pesar de estar 
sujetos a sesgos de información (algunos pacientes pueden desear mostrar una mejor 
adherencia que difiere de la realidad), a sesgos de recuerdo y a sesgos derivados de la 
imposibilidad de rellenar correctamente los cuestionarios por dificultades para entender el 
lenguaje (297). Para limitar el sesgo de recuerdo en nuestro estudio, en algunos cuestionarios 
se ha acotado el tiempo, de manera que en el caso del IBDQ-10 y PHQ-2 son los 15 días previos 
y en el cuestionario EVA son los 3 meses previos. En los cuestionarios IBDQ-10 y MMAS-4 el tipo 
de preguntas que los componen no permitían hacer una acotación en el tiempo.  

Con respecto al cuestionario MMAS-4 (Morisky Medication Adherence Scale) o índice de 
Morisky se ha dividido a los pacientes de nuestro estudio en dos grupos generando una variable 
dicotómica: alta (0) vs. baja (1-4) adherencia o en 3 grupos como variable no dicotómica: buena 
adherencia (0-1), moderada (2-3) y mala (pobre) adherencia (4). El análisis de adherencia se ha 
llevado a cabo utilizando el cuestionario MMAS-4 como variable dicotómica por ser la mejor 
manera poder compararlo con la literatura disponible (299,300). Se podría analizar también 
como variable no dicotómica (3 grupos), de hecho, hemos aplicado dicho análisis en nuestra 
población a estudio, pero dado que uno de los grupos incluía únicamente 1 paciente, no se han 
considerado los resultados (los cuales se adjuntan en el documento de tablas anexas) salvo para 
cuestiones puntuales en las que queda indicado de manera explícita.  

En nuestro estudio y de acuerdo con el cuestionario MMAS-4 (dicotómica) el 57.5% de los 
pacientes presentaron una buena adherencia mientras que el 42.5% tuvieron una mala 
adherencia. Estos datos son similares a los descritos en la literatura en los que la mala 
adherencia oscila entre el 30-45 % de los pacientes (188). 

Se objetivó una tendencia a mejor adherencia entre las mujeres (p=0.07) y conforme aumentaba 
la edad (p=0.057). Estos hallazgos son concordantes con la literatura y consistentes en la 
mayoría de los estudios (301) a pesar de que no existe explicación contundente en cuanto al 
sexo, ya que es muy común leer en revisiones en revistas o en textos que el sexo masculino se 
asocia a menor adherencia; sin embargo en 10 de los 14 trabajos evaluados en la revisión de 
Jackson et al (188)  que incluían ese dato, no había ninguna diferencia entre los sexos en cuanto 
a la frecuencia de la no adherencia. 
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En nuestro estudio, de acuerdo con el modelo de regresión multivariante se objetivó que por 
cada año que aumentaba la edad, la probabilidad de tener buena adherencia aumentaba un 4% 
(p<0.05). Tampoco tenemos explicación rotunda a este hallazgo ya que los resultados descritos 
en la literatura hasta ahora, son contradictorios como se explica más adelante al analizar los 
resultados de manera global. 

En relación con el tipo de tiopurina utilizada, la adherencia fue mejor entre los pacientes en 
tratamiento con MCP (73.53% frente a los 51.16% del grupo con AZA) (p<0-05). Con el modelo 
de regresión multivariante se objetivó que los pacientes que tomaban MCP tenían 2.47 más 
probabilidades de tener buena adherencia (p=0.07). Es posible que este hallazgo se deba a una 
mejor tolerancia MCP que a AZA. El metaanálisis de Kennedy NA (158) muestra que cambiar a 
MCP es una estrategia efectiva en más de dos tercios de los pacientes con intolerancia a AZA y 
puede ayudar a optimizar la terapia inmunomoduladora en la EII. 

Entre los pacientes con EC se objetivó que a mayor extensión de la enfermedad (afectación 
ileocólica o con afectación del tracto digestivo superior) y por tanto a mayor gravedad, la 
adherencia fue mayor (p<0.05). Este hecho no se objetivó en el caso de la CU.  

En relación al número de hospitalizaciones y de acuerdo al modelo de regresión multivariante, 
se observó que los sujetos hospitalizados tenían 2.57 más probabilidades de tener mejor 
adherencia que los que no hospitalizaban (p=0.059), hecho que cuadraría con mejor adherencia 
en sujetos con un curso más grave de su EII tal y como muestran algunos estudios (228).  

Quizás los pacientes que llegan a ser conscientes de la gravedad de su EII (y en términos 
generales la EC tiene más posibilidades de evolucionar tórpidamente) tengan mejor adherencia 
terapéutica por miedo a una peor evolución clínica. 

También se analizó la relación entre adherencia a tiopurinas y consumo de AINEs, asociándose 
éstos a una mala adherencia únicamente al analizar MMAS-4 como variable no dicotómica 
(p<0.05). Estos resultados podrían estar en relación con que en la mayoría de los estudios la 
toma concomitante de varias medicaciones se ha asociado a una peor adherencia (188). Por otra 
parte, la toma de AINEs se ha asociado a un empeoramiento del curso clínico de la EII al 
desencadenar brotes (303). Esto, junto al hallazgo de que los pacientes con un curso más grave 
de la EII desconfían más de las tiopurinas (BMQ), pudiera dar lugar a una peor adherencia entre 
los pacientes que consumen AINEs. 

Por otra parte, la tasa de no adherencia no dependió de la asociación o no al tratamiento con 
biológicos al igual que en el estudio de Sara Campos et al. en el que se obtuvo una tasa de no 
adherencia similar tanto en monoterapia con tiopurinas como en terapia combo con biológicos 
(294). Estos mismos resultados se obtuvieron al medir la adherencia según metabolitos en 
sangre como veremos en el correspondiente apartado.  

Por un lado, cabría esperar que los pacientes que reciben tratamiento combo para controlar su 
EII es por padecer una EII de curso más grave que requiere escalar el tratamiento a pesar de 
tener una buena adherencia a las tiopurinas. Visto desde otro punto de vista, cabría pensar que 
los pacientes en tratamiento combo tuvieran una peor adherencia terapéutica a las tiopurinas 
convirtiéndolas en insuficientes para controlar la enfermedad haciendo necesario el uso 
concomitante de tratamientos biológicos, considerados más potentes, para mantener la EII en 
remisión. 

Tanto en nuestro estudio como en el de Sara Campos (294) se confirmaría la primera hipótesis 
ya que las tasas de no adherencia son similares independientemente del uso o no de tratamiento 
combo con biológicos; mientras que en otros estudios como en el de Mª Luisa de Castro se 
confirma la segunda, hecho que podría explicarse por las creencias de los pacientes acerca de 
su potencial toxicidad y el desconocimiento de los beneficios adicionales de las tiopurinas (228).  

No hubo diferencias en relación con otras variables sociodemográficas analizadas. 
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Quisimos estudiar si los pacientes con EII activa en el momento de hacer el cuestionario 
presentaban peor adherencia terapéutica. 
Para ello se estudiaron varios parámetros indirectos, y de todos ellos, se objetivó cierta 
tendencia a niveles de hemoglobina (Hb), de leucocitos y de polimorfonucleares neutrófilos 
(PMN) más elevados en el grupo con mala adherencia. De hecho, de acuerdo con el modelo de 
regresión logística multivariante se objetivó que por cada unidad que aumentaba la probabilidad 
de buena adherencia, los PMN se reducían en un 4% (OR 0.96). 
Esto explica por qué los pacientes en remisión tienen unas cifras de PMN más bajas que aquellos 
con actividad y es lógico pensar que aquellos pacientes con buena adherencia van a tener más 
posibilidades de estar en remisión clínica y por tanto tener unos niveles de PMN menores. 

En relación con el volumen corpuscular medio (VCM) y únicamente considerando el cuestionario 
MMAS-4 como variable no dicotómica, en el grupo de pacientes con buena adherencia el 92.22% 
tuvieron un VCM en rango de estar en remisión clínica o ser debido a tratamiento con tiopurinas 
(macrocitosis). Entre los pacientes con una adherencia moderada, el 86.21% tuvieron un VCM 
en rango de macrocitosis mientras que un 13.79% tuvieron VCM bajo y anemia en relación a 
déficit de hierro (indicativo de EII activa).  

Este hecho sugiere la importancia de monitorizar el VCM en la práctica clínica habitual en 
aquellos pacientes en tratamiento con tiopurinas. Gracias al estudio SONIC (11) sabemos que 
una media de VCM elevado se asocia a mejores resultados, y es bien sabido que este hecho es 
indicativo de buena adherencia terapéutica a las tiopurinas.  

No se obtuvieron diferencias en el resto de parámetros indirectos analizados. 

De los resultados anteriores se deduce que efectivamente es más probable que los pacientes 
con mala adherencia tengan más probabilidades de tener su EII activa.  

En el estudio de Selinger (229), se objetivó una consistencia significativa y una correlación 
adecuada entre herramientas de adherencia autoinformada (MARS, EVA) y metabolitos de las 
tiopurinas en sangre si bien esta correlación varió entre débil y fuerte. Nosotros quisimos 
analizar la correlación existente entre la adherencia medida de acuerdo con los metabolitos en 
sangre y según los cuestionarios MMAS-4 y EVA (herramientas de adherencia autoinformada) y 
de MMAS-4 y EVA entre sí.  

Al analizar las correlaciones hay que tener en cuenta la extrema variabilidad de las cifras de 
metabolitos. 

Del total de 120 pacientes con EII y tratamiento con tiopurinas se realizaron metabolitos en 
sangre a 107 pacientes. El 12.15% (n=13) tuvieron buena adherencia y el 87.85% (n=94) se 
clasificaron como parcialmente adherentes según la clasificación de Selinger.  
No hubo ningún paciente que reuniese criterios de falta de adherencia absoluta según la 
clasificación de Selinger, hecho que resulta relativamente sorprendente porque es indicativo de 
que el 100% de nuestros pacientes tomaban la tiopurina y no hubo falta de adherencia 
intencionada. Por tanto, probablemente estemos ante pacientes infradosificados.  

Habitualmente la dosis de tiopurinas se ajusta de acuerdo al peso del paciente. Es muy frecuente 
encontrar pacientes infradosificados por olvidos o porque en muchas ocasiones se hace el 
cálculo la primera vez que se pone (EII activa) y cuándo el paciente está en remisión es posible 
que aumente de peso y si no se recalcula dosis, el paciente estará infradosificados.  

De acuerdo con MMAS-4 dicotómica, de los pacientes a los que se les habían extraído 
metabolitos en sangre (n=107) el 54.20% (n=58) tuvieron buena adherencia y el 45.80% (n=49) 
mala. 

De los clasificados como buena adherencia según MMAS-4 el 81.03% habían sido clasificados 
como parcialmente adherentes según los metabolitos en sangre, y de los etiquetados como no 
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adherentes según MMAS-4, el 95.2% tenían una adherencia parcial según los metabolitos en 
sangre. La concordancia entre MMAS-4 y metabolitos Selinger fue baja (coeficiente Kappa 
0.138), siendo mejor para identificar a los no adherentes, al igual que en el estudio de Selinger 
(229).  

Estos resultados hacen que los metabolitos en sangre se puedan utilizar para identificar los 
sesgos derivados de adherencia autoinformada, de manera que los pacientes que indicasen una 
buena adherencia deberían ser reclasificados como poco adherentes si no se detectasen niveles 
de metabolitos en sangre (188)  

Calculamos sensibilidad (S), especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor predictivo 
negativo (VPN) de MMAS-4 considerando mala adherencia como categoría patológica. Los 
resultados mostraron una S del 50% y una E del 84.62%. El VPP fue 95.92% y el VPN 18.97%. Es 
decir; de los 13 sujetos adherentes según Selinger, el cuestionario MMAS-4 (dicotómica) fue 
capaz de detectar a 11 (E = 84.62%). De los 94 sujetos con adherencia parcial según Selinger, 
MMAS-4 fue capaz de detectar a la mitad (S = 50%). El VPP del cuestionario MMAS-4 indica que 
de los 49 sujetos que MMAS-4 detectó como con mala adherencia, 47 de ellos realmente no 
fueron adherentes según Selinger (47/49 = 95.92%). El VPN indica que de los 58 sujetos que 
MMAS-4 detectó como con buena adherencia, sólo 11 realmente lo fueron según Selinger 
(11/58 = 18.96%). La precisión global de MMAS-4 (porcentaje del total de sujetos que clasifica 
bien) fue del 54.21%, que obviamente se ve lastrada por el bajo acierto en la identificación de 
los pacientes adherentes. 

El cuestionario MMAS-4 evalúa 4 razones muy comunes por las que los pacientes dejan de 
tomarse sus medicamentos, de manera que tiene un valor predictivo óptimo de resultados de 
salud; sin embargo, es poco probable que 4 ítems representen todas las razones de falta de 
adherencia terapéutica. Si no somos capaces de definir la(s) variable(s) latente(s) subyacente(s) 
y no tenemos en cuenta una cantidad suficiente de posibles razones de no adherencia, 
obtendremos distribuciones sesgadas y no seremos capaces de detectar asociaciones 
significativas entre incumplimiento, causas y resultados que permitan guiar las intervenciones 
para mejorar la adherencia. 
Existe un cuestionario de adhesión a medicamentos de Morisky de ocho preguntas (MMAS-8) 
desarrollado a partir del original de 4 preguntas (221). Surgió al considerar el de 4 preguntas 
acusatorio y provocar una actitud defensiva en los pacientes. En el cuestionario MMAS-8 una 
puntuación total inferior a 6 puntos se interpreta como baja adhesión, 6-7 puntos se considera 
una adhesión media y de 8 puntos, alta adhesión terapéutica. Por cada respuesta negativa se 
suma 1 punto, por eso la adherencia es mejor a mayor puntuación.  

En el MMAS-4 utilizado como variable dicotómica, una puntuación total mayor o igual a 1 punto 
se considera baja adherencia y de 0 puntos se considera buena adherencia ya que a diferencia 
del MMAS-8, por cada respuesta positiva se suma 1 punto, por eso la adhesión es mejor a menor 
puntuación. 

En algunas enfermedades crónicas, MMAS-8 ha demostrado detectar falta de adhesión 
terapéutica con sensibilidad y especificidad adecuadas y poseer una buena correlación con 
algunos índices farmacéuticos (228). Así es el caso de algunos estudios (209,207) incluido el de 
Sara Campos (294) en el que la mayoría de los pacientes que mostraron una falta de adherencia 
objetivada mediante medición de metabolitos, también reconocían su baja adherencia 
terapéutica en el cuestionario; convirtiendo al cuestionario MMAS es una herramienta útil para 
la detección de falta de adherencia a las tiopurinas. Otros estudios (225,209) indican que los 
resultados en la EII no son satisfactorios. En nuestro estudio, considerando mala adherencia 
como categoría patológica, MMAS-4 que es una herramienta adecuada para detectar la falta de 
adherencia por tener un VPP Y E elevadas, de modo al igual que en el estudio de Sara Campos, 
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es un método fiable si el paciente se declara no cumplidor. Por el contrario, no es útil para 
detectar los no adherentes (VPN y S bajas).  

La escala EVA (Escala Analógica Visual) es considerada como el método indirecto más fácil de 
aplicar. Al igual que sucedía con MMAS-4, el VCM fue mayor en el grupo adherente (p<0.05) y 
las mujeres mostraron una mejor adherencia (p<0.05). La edad no se relacionó de manera 
significativa. 

De acuerdo con el modelo de regresión multivariante se observó que las mujeres tenían 4.19 
más probabilidades de tener buena adherencia que los hombres (p<0.05).  
Respecto a este punto, insisto en que no existe explicación clara de porqué en nuestro estudio 
obtenemos mejor adherencia (independientemente del método utilizado) en el sexo femenino 
con respecto al masculino. 

De acuerdo con el cuestionario EVA el 82.50% (n=99) de los pacientes se clasificaron como 
adherentes y el 17.50% (n=21) como no adherentes.  
Entre los sujetos con buena adherencia según EVA, un 13.79% mostraron buena adherencia de 
acuerdo con los metabolitos en sangre y entre los sujetos que en el cuestionario EVA indicaron 
adherencia pobre, el 95% tuvieron mala adherencia medida con metabolitos. Por tanto, hemos 
encontrado una buena concordancia aunque débil (coeficiente Kappa = 0.03) entre EVA y 
metabolitos (Selinger) con respecto a los pacientes con mala adherencia si bien hay que tener 
en cuenta la extrema variabilidad de las cifras de metabolitos a la hora de analizar las 
correlaciones. Estos mismos resultados se obtuvieron en el estudio de Selinger (229) donde de 
un total de 96 pacientes; el 16,6% se clasificaron como no adherentes absolutos según los 
metabolitos en sangre y el 14,9% fueron clasificados como no adherentes según EVA. Se obtuvo 
una correlación consistente y adecuada entre ambos. 

De los sujetos clasificados en el grupo de buena adherencia de acuerdo con el cuestionario EVA, 
el 32.32% mostraron adherencia parcial según MMAS-4, mientras que del grupo de sujetos 
clasificados como no adherentes según EVA, el 90.48% se correspondieron a parcialmente 
adherentes según MMAS-4. Por tanto, con respecto a EVA y MMAS-4 se observó una 
concordancia baja-moderada entre ambos cuestionarios (32.32% buena adherencia vs 90.48% 
pobre adherencia) (coeficiente Kappa = 0.371) siendo también mejor para identificar a los 
pacientes no adherentes.  

En la literatura publicada la correlación existente entre las tasas de adherencia indicadas por los 
diferentes métodos es pequeña a pesar de tratarse de la misma muestra por medir diferentes 
aspectos de la adherencia (MMAS-4, EVA) (302,303). 

Respecto al BIPQ-8 y IBDQ-10 (Brief illness perceptions questionnaire & Short Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire) hemos encontrado que los pacientes más jóvenes, con un mayor 
número de brotes y hospitalizaciones así como aquellos que necesitaron corticoides o biológicos 
para controlar su EII, tuvieron una mayor percepción de gravedad de su EII (p<0.05) según BIPQ-
8. Respecto a la edad, es probable que los pacientes más jóvenes estuviesen sanos antes de 
padecer la EII y el simple hecho de tener una EII les haga percibir la enfermedad como grave en 
sí. 

De igual manera, los pacientes que no necesitaron corticoides, que tuvieron menor número de 
hospitalizaciones o cirugías por su EII y que no experimentaron brotes o tuvieron un menor 
número de los mismos; tuvieron una mejor percepción de su calidad de vida según IBDQ-10 
(p<0.05).  

Entre los pacientes en tratamiento combo con biológicos o CyA, aquellos en tratamiento con 
ADA (n=16) fueron los que peor percepción de su calidad de vida (IBDQ-10) tuvieron seguidos 
por los que estaban en tratamiento por IFX (n=6) (p<0.05). Sin embargo, el número de pacientes 
de dicho subgrupo es muy pequeña como para sacar conclusiones. 
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Los pacientes con un VCM más elevado obtuvieron menor puntuación en el cuestionario BIPQ-
8 y mayor en IBDQ-10, es decir, percibieron la EII menos grave y mejor calidad de vida. Esto 
puede ser debido a un mejor cumplimiento terapéutico (El VCM elevado como ya hemos 
mencionado puede deberse al tratamiento con tiopurinas) y por tanto a posible remisión clínica. 

Los pacientes que percibieron la EII más grave (BIPQ-8), tendían a presentar una mejor 
adherencia terapéutica (p=0.08) medida con metabolitos (Selinger) aunque paradójicamente no 
sucedía lo mismo con la adherencia medida con MMAS-4. El hecho de que hubiese cierta 
tendencia con los metabolitos Selinger y no con el cuestionario MMAS-4 probablemente se deba 
al número de pacientes incluidos en nuestro estudio. 

En un estudio transversal prospectivo en Singapore (288) (n=195) en el que se estudió la CVRS 
de pacientes con EII medida con el cuestionario IBDQ-10 entre otros, los factores que 
empeoraron significativamente la CVRS fueron la presencia de enfermedad activa (b=−6,293 
[SIBDQ], −9.409 [PCS], −9.743 [MCS], −7.254 [EVA]), el uso de corticoides (b=−7.392 [SIBDQ], 
−10.390 [PCS], −8.827 [MCS]) y la pobre adherencia a la medicación (b=−4.049 [SIBDQ], −1.320 
[MCS], −8.961 [EVA]). Se concluye que las características clínicas son más determinantes de la 
CVRS de los pacientes que los factores sociodemográficos. 

De acuerdo con la literatura publicada, la puntuación del cuestionario IBDQ-10 fue paralela a la 
actividad de la EII (medida de manera indirecta), de manera que a mayor actividad de 
enfermedad; puntuaciones más bajas en el IBDQ y por tanto peor percepción del estado de salud 
por parte del paciente. A diferencia de los resultados publicados en la literatura en los que 
puntuaciones bajas en el cuestionario IBDQ-10 (peor percepción de calidad de vida) se asociaron 
con una peor adherencia (189), en nuestro estudio la adherencia (MMAS-4, metabolitos 
Selinger) no se vio influenciada por la percepción de la calidad de vida de los pacientes. 

Estos resultados pueden ser debidos al número de pacientes de nuestro estudio, ya que como 
hemos visto anteriormente, los pacientes con VCM más elevado (indicativo de buena 
adherencia a tiopurinas) obtuvieron puntuaciones más altas en el IBDQ-10. Es posible que si 
aumentáramos la muestra, se obtuvieran resultados significativos respecto IBDQ-10 y 
adherencia. 

En relación con el PHQ-2 (Patient Health Questionnaire-2): Los datos obtenidos en nuestro 
estudio muestran que la depresión se relacionó de manera directamente proporcional a la 
presencia de brotes y número de éstos (p<0.05). También se observó una tendencia (p=0.073) 
a mayor probabilidad de depresión en pacientes con EC y afectación ileocólica (p=0.079) así 
como a necesidad de corticoides (p=0.079). Es decir, mayor probabilidad de depresión en 
pacientes con EII más compleja. 

En el estudio de Sara Campos (294) la falta de adherencia a las tiopurinas fue mayor en los 
pacientes con depresión (OR: 2.22; 95% CI: 1.36–3.62; P =0.001), hecho que también se confirma 
en el estudio de López San Roman (46). Sin embargo, en nuestro estudio no hubo relación entre 
depresión y adherencia (medida mediante MMAS-4 y metabolitos Selinger); resultado 
posiblemente en relación con el número de pacientes de nuestro estudio, ya que sí que se 
observó un VCM más elevado en el grupo sin depresión (p<0.005) y dado que un VCM elevado 
es indicativo de buena adherencia a tiopurinas, podríamos pensar que es más probable que los 
pacientes más adherentes fuesen aquellos sin depresión, resultados que probablemente se 
obtendrían al aumentar nuestro tamaño muestral.   

El cuestionario de creencias sobre la medicación (18-BMQ) (Beliefs Medication questionnaire) 
consiste en una escala estandarizada que evalúa las preocupaciones específicas sobre la 
medicación que una persona consume y sus opiniones sobre la importancia de los 
medicamentos en general. Dichas creencias juegan un papel clave en la adherencia terapéutica 
(201,226).  
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Entre los pacientes con EII, los estudios muestran variaciones en la adherencia en dependencia 
de la percepción que tienen sobre la necesidad de la medicación pautada, de la preocupación 
que tienen por los efectos secundarios (208) y de las posibles interacciones farmacológicas. 

Existen estudios en los que el miedo a los efectos secundarios potenciales son una razón 
probada para la falta de adherencia mientras que otros no encuentran relación con la 
adherencia (189). Con respecto a las creencias de los pacientes sobre la necesidad del 
tratamiento de mantenimiento, 2 estudios no encontraron relación significativa con la falta de 
adherencia mientras que otros sí (189).  

Un estudio realizado en población pediátrica (304) observó que cuándo las creencias que los 
padres/tutores tenían sobre la necesidad de las tiopurinas para controlar la EII de sus hijos 
superaban las preocupaciones (puntuaciones más altas en el diferencial de necesidad-
preocupación), los niños tenían más probabilidades de ser clasificados como adherentes. 

De acuerdo con los resultados de Sara Campos et al. (294) la mayoría de los pacientes (86,7%) 
creían en la necesidad de mantener su inmunosupresión (BMQ-necesidades) mientras que un 
36,6% (41/112) informó estar preocupado. El 78,5% estaban preocupados por los posibles 
efectos adversos a largo plazo de la medicación y el 58% tenían miedo de volverse muy 
dependientes.  Había mucha menos preocupación por los inconvenientes que la medicación les 
pudiese generar en la vida diaria (26%). Más de 1/3 de los pacientes mostraron una buena 
adherencia a pesar de tener fuertes preocupaciones sobre los potenciales efectos adversos a 
largo plazo o la dependencia de estos. En el estudio de Mª Luisa de Castro (228) los pacientes 
tampoco parecían tener muchas dudas en relación con la necesidad de tomar la 
inmunosupresión (45,6%-79,4%) a pesar de que el 38,2% expresaban su preocupación en 
relación con tratamiento fundamentalmente por los efectos adversos a largo plazo (61.8%); 
resultados similares a los del estudio de Sara Campos. A diferencia del estudio de Sara Campos 
en el que no se encontró influencia de los resultados del BMQ en la adherencia, en el estudio de 
Mª Luisa de Castro puntuaciones altas en las subescalas BMQ-preocupaciones o BMQ-daños 
generales se asociaron de manera significativa con falta de adhesión terapéutica en MMAS-8 (p 
< 0,05).  

En nuestro estudio el 50% de los pacientes tuvieron creencias sólidas a cerca de la necesidad y 
eficacia de las tiopurinas frente al 86.7% obtenido en el estudio de Sara Campos o el 45,6%-
79,4% del estudio de Mª Luisa de Castro. Es decir, que tanto los pacientes de nuestro estudio 
como los del estudio de Mª Luisa de Castro tuvieron más dudas acerca de la eficacia y necesidad 
de las tiopurinas, lo que explica que en nuestro estudio sólo el 43.33% confiase más en los 
beneficios de las tiopurinas que en los riesgos.  

Las preocupaciones de los pacientes sobre los efectos adversos de las tiopurinas, las creencias 
sobre la necesidad y eficacia de las mismas, las creencias sobre lo dañinas y aditivas que éstas 
podían llegar a ser, las creencias sobre el posible abuso de estos fármacos por parte de los 
médicos o el riesgo/beneficio de tomar tiopurinas percibido por los pacientes; no influyeron en 
la adherencia medida según los metabolitos en sangre (Selinger).  

Sin embargo, de acuerdo con la adherencia medida según el cuestionario MMAS-4 sí que se 
objetivó que los pacientes con mayor confianza en la necesidad y eficacia del fármaco o que 
confiaban más en los beneficios que en los riesgos de tomarlo, fueron más adherentes (p<0.05) 
y que aquellos con más preocupaciones tuvieron una tendencia a una peor adherencia 
(p=0.078).  

Estos resultados podrían explicarse porque cabe la posibilidad de que aquellos pacientes que 
por una parte estuvieran convencidos de que la medicación era necesaria para controlar su 
enfermedad (n=50%), pero por otro lado tuvieran fuertes preocupaciones acerca de los riesgos 
(n=43.3%) de tomarla, respondieran a dicho dilema de manera lógica tratando de minimizar los 
riesgos percibidos de la medicación tomando menor cantidad de la dosis recomendada (280). 
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Dado que en nuestro estudio no hubo pacientes con falta de adherencia absoluta según la 
clasificación de Selinger sino que el 87.85% se clasificaron como parcialmente adherentes como 
hemos expuesto con anterioridad; es lógico que las diferencias anteriormente expuestas sólo se 
encontrasen respecto de la adherencia según MMAS-4. 

Se observó que los pacientes más adherentes creían más en los beneficios del fármaco que en 
los riesgos (p<0.05) y que la preocupación por los efectos adversos del fármaco fue mayor en 
aquellos pacientes con una mediana de brotes más alta (p<0.05) a pesar de que no se 
encontraron diferencias significativas en relación con el número de brotes. Es muy posible que 
una n más alta sí que aportase significación estadística al respecto. El número de brotes sí que 
influyó en las creencias que los pacientes tenían sobre el uso excesivo de tiopurinas por parte 
de los médicos, de manera que, a mayor número de brotes, las creencias al respecto fueron más 
sólidas (p<0.05). 

Los pacientes con EC con afectación ileocólica y por tanto aquellos con mayor extensión de la 
EII, también mostraron mayor preocupación (p<0.05) por las posibles reacciones adversas de las 
tiopurinas. Este hallazgo no se encontró en el caso de la CU.  

Las mujeres confiaron más en la necesidad y eficacia de las tiopurinas que los hombres (p<0.05), 
hallazgo que a su vez podría explicar por qué las mujeres en nuestro estudio tuvieron mejor 
adherencia que los hombres, a pesar de que como he mencionado en apartados anteriores, los 
resultados descritos en la literatura muestran cierta controversia al respecto. 

Las creencias que los pacientes tuvieron sobre cuán dañinas y aditivas podían llegar a ser las 
tiopurinas eran más fuertes si además estaban en tratamiento combo con IFX (p<0.05) a pesar 
de que el porcentaje de no adherencia no dependió de la asociación o no al tratamiento con 
biológicos como hemos visto con anterioridad.  

La edad influyó en dichas creencias de manera directamente proporcional (p<0.05) a pesar de 
haber objetivado la misma relación (aunque no estadísticamente significativa) respecto a la 
adherencia según MMAS-4 tal y como se expone en el apartado correspondiente. Es decir, que 
aunque conforme aumentó la edad, los pacientes creyeron que las tiopurinas podían ser muy 
aditivas y dañinas, también mejoró la adherencia. Es posible que conforme aumenta la edad los 
pacientes tomen conciencia de la necesidad de tomar el fármaco pautado a pesar de las 
creencias negativas que puedan tener sobre el fármaco, mejorando así la adherencia. 

Con respecto a las creencias de los pacientes sobre el abuso de las tiopurinas por parte de los 
médicos, la edad de los pacientes en el momento de realizar la encuesta no influyó, pero sí lo 
hizo en el momento del diagnóstico de la EII, de manera que, a más edad al diagnóstico, más 
fuertes fueron estas creencias. 

Como conclusiones de lo anterior, podemos decir que en nuestro estudio:  

a) Las creencias que los pacientes tenían sobre la medicación influyeron en la adherencia 
(MMAS-4), de manera que los pacientes con mayor confianza en la necesidad, eficacia 
y beneficios de las tiopurinas, fueron más adherentes. 

b) Las mujeres confiaron más en la necesidad y eficacia de las tiopurinas, hecho que se 
tradujo en una mejor adherencia (MMAS-4). 

c) Los brotes influyeron negativamente en las creencias de los pacientes sobre los efectos 
a largo plazo de las tiopurinas y se relacionaron con el hecho de pensar que los médicos 
sobreutilizan las tiopurinas. 

d) Los pacientes en tratamiento combo con IFX y tiopurinas son pacientes un curso más 
grave de su EII que tuvieron creencias sólidas sobre lo dañinas y aditivas que las 
tiopurinas podían llegar a ser. Es decir, que los pacientes más graves desconfiaron más 
de las tiopurinas. 
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e) A mayor edad, más sólidas fueron las creencias de los pacientes sobre los daños y 
adicción que las tiopurinas podían generar. Afortunadamente este hecho no sólo no 
influyó en la adherencia sino que conforme aumentó la edad, aumentó el porcentaje de 
adherencia a las tiopurinas a pesar de que en muchos estudios no se ha encontrado 
relación entre edad y adherencia. 

Respecto a la medición de los metabolitos en sangre: Las tiopurinas (AZA y MCP) son fármacos 
inmunomoduladores orales eficaces en el mantenimiento de la remisión de la EII gracias a la 
producción de TGN pero hay que tener en cuenta que niveles muy elevados de este nucleótido 
pueden producir aplasia medular del mismo modo que niveles elevados de MMP pueden inducir 
hepatoxicidad, por lo que las Organizaciones Europea y Americana de Crohn y Colitis y 
recomiendan medir la actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) (305). En nuestro 
estudio la mediana de TPMT fue de 18.70 (15.7-20.99) (p=0.572) 

Es importante optimizar el tratamiento con tiopurinas mediante la monitorización de los niveles 
de metabolitos en sangre, estrategia que permite mejorar la tasa de respuesta clínica y 
minimizar los efectos adversos de las tiopurinas, además es un método accesible y bien 
establecido en la práctica clínica habitual (306). Algunos fármacos modifican la actividad de la 
TPMT repercutiendo por tanto en los niveles de TGN Y MMP y por tanto en los efectos adversos 
de las tiopurinas.  

Se sospecha que los 5-ASA inhiben TPMT pudiendo potenciar los efectos de TGN 
(127,126,128,45,307). Sin embargo, otros estudios no han podido demostrar un efecto 
inhibición de TPMT por aminosalicilatos (308,309,310,311). A pesar de que hemos registrado los 
pacientes en tratamiento con 5-ASA no hemos mirado su relación con la posible variación en los 
niveles de metabolitos en sangre ya que no estaba entre los objetivos de nuestro estudio. 

La medición de los metabolitos en sangre se ha llevado a cabo con los laboratorios CERBA® de 
Barcelona ya que, en el momento de realizar el estudio, no era una prestación que estuviese 
incluida en la cartera de servicios de los hospitales de Aragón. Esta limitación económica (60€ 
por paciente) hizo que sólo se pudiesen medir metabolitos en sangre a 107 pacientes. 

Es posible que en la literatura encontremos diferencias en los resultados derivados de la 
medición de metabolitos en dependencia del laboratorio y ciudad en la que se realicen o de si 
se dispone de la técnica en la propia ciudad o no. La medición de los metabolitos en sangre está 
sujeta a variaciones en el metabolismo de cada sujeto (312) pudiendo falsear los resultados si el 
paciente se toma la medicación en un corto periodo de tiempo antes de acudir a la visita médica, 
hecho que no ha sucedido en nuestro estudio porque el paciente no sabía con antelación que 
se le iban a medir los metabolitos en sangre. 

Los rangos terapéuticos de metabolitos en sangre recomendados por los laboratorios CERBA 
fueron TGN: 230-450 pmol/8 x 108 hematíes y MMP: <5700 pmol/8 x 108 hematíes, los mismos 
que los publicados en la literatura. 

La falta de adherencia medida con metabolitos objetivada en la literatura, oscila entre el 9% y 
el 13% de los pacientes, aunque estos estudios se han realizado con n pequeñas y son mucho 
menos frecuentes que aquellos que estudian la adherencia con cuestionarios (188).  

De acuerdo con la clasificación de Selinger, en nuestro estudio hubo 13 pacientes (12.15%) con 
adherencia completa y 94 (87.85%) parcialmente adherentes. No hubo ningún paciente con una 
no adherencia absoluta, resultado que como ya hemos explicado anteriormente puede estar en 
relación a una posible infradosificación. Es posible que si hubiésemos utilizado otra clasificación 
diferente a la que propone Selinger, habríamos obtenido un porcentaje de adherencia similar al 
descrito en la literatura.  

La mediana de dosis de AZA utilizada fue de 150 mg/d frente a 50 mg/d de MCP, tanto en el 
grupo de adherencia completa como en el de adherencia parcial. 
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Al igual que en la adherencia medida con el cuestionario MMAS-4, en el caso de la adherencia 
medida con metabolitos (Selinger) se objetivó cierta tendencia a un VCM más alto en el grupo 
de adherencia completa frente a adherencia parcial.  

No se obtuvieron diferencias en relación con el tipo de EII ni a la necesidad de corticoides, 
biológicos o ciclosporina. Tampoco se objetivaron parámetros que se asociasen de manera 
estadísticamente significativa a la variable adherencia de acuerdo con los metabolitos (Selinger) 
según el modelo de regresión multivariante. 

Los niveles de tioguanina (TGN) en sangre son los que determinan la respuesta a las tiopurinas 
más que la dosis de tiopurina administrada, los cuales no dependen del tipo de tiopurina 
administrada (AZA vs MCP), por lo que los resultados se han evaluado de manera conjunta.  

Si bien no existen rangos terapéuticos establecidos de TGN, los niveles recomendados por los 
laboratorios en los que hicimos la medición de los metabolitos y los publicados en la literatura 
son entre 234-450 pmol/8x108 hematíes (313,65) ya que niveles de TGN por encima de 230-235 
pmol/8×108 hematíes se han asociado con respuesta clínica y más de 450 pmol se han asociado 
con un mayor riesgo de mielotoxicidad. Existen otros estudios (45) en los que no se ha 
encontrado correlación entre los niveles de TGN y la respuesta clínica.  

En nuestro estudio los niveles de TGN fueron mayores en los pacientes con menor actividad de 
TPMT mientras que aquellos con mayor actividad de TPMT tuvieron niveles más bajos de TGN si 
bien los resultados no fueron estadísticamente significativos.  

En la literatura, la aplasia medular se ha objetivado casi de manera exclusiva en pacientes con 
concentraciones elevadas de TGN (314,315,316) aunque también se ha observado que cierto 
grado de leucopenia o neutropenia son necesarias para conseguir la eficacia terapéutica de las 
tiopurinas; hecho que sucede pasado un tiempo después de que la TGN alcance el pico máximo 
de concentración en sangre. En nuestro estudio, se observó neutropenia a partir de niveles de 
TGN de 224.2 (202.43-246.1) (p<0,05), una cifra próxima a los rangos considerados terapéuticos 
por la literatura y que coincide con la afirmación de que cierto grado de neutropenia es necesaria 
para conseguir la eficacia terapéutica.  

Existen estudios en los que se ha objetivado que el fenotipado de la TPMT así como el 
genotipado de NUDT15 previenen la mielotoxicidad grave y añadir Alopurinol evita un exceso 
de MMP en pacientes hipermetiladores (291). 

También se midieron los niveles de metilmercaptopurina (MMP) ya que parecen estar 
estrechamente relacionados con alteraciones hepatobiliares y hepatotoxicidad. 

Se define hepatotoxicidad como incremento de transaminasas >2 veces el límite superior de la 
normalidad, o de la fosfatasa alcalina >2 veces el límite superior de la normalidad (AST > 74 UI/l, 
ALT > 82 UI/l, FA > 294 UI/l). Los efectos hepatotóxicos de las tiopurinas están establecidos a 
partir de 5700 pmol/8x108 hematíes) en la literatura (317). Ningún paciente alcanzó estos 
niveles, de la misma manera que ninguno alcanzó cifras compatibles con hepatotoxicidad. 

Con respecto a las alteraciones hepatobiliares (hipertransaminasemia y colestasis) sin alcanzar 
niveles de hepatotoxicidad, teniendo en cuenta los hallazgos de acuerdo con la literatura; a 
mayores niveles de MMP, mayor probabilidad de alteraciones hepatobiliares. En nuestro 
estudio, los sujetos con GGT< 50 U/l tuvieron valores más altos de MMP a pesar de que cabría 
esperar lo contrario. Estos hallazgos no tienen relevancia clínica ya que podrían estar en relación 
con el tamaño muestral. 

La no adherencia al tratamiento en la EII impacta negativamente en los resultados en salud y 
supone costes económicos. Identificar los factores de riesgo de no adherencia permite detectar 
a los pacientes con riesgo de pobre adherencia y centrar la atención en ellos (187). 
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Los factores relacionados con la no adherencia se pueden clasificar en cuatro categorías: 
demográficos, clínicos, relacionados con el tratamiento y psicosociales (318). Se pueden 
distinguir 2 tipos de no adherencia, la no intencionada (derivada de los olvidos de la toma, poca 
destreza para su manejo, pérdidas del fármaco o no disponibilidad de éste) y la no adherencia 
intencionada (derivada de la decisión consciente de no tomar la medicación influenciada por las 
creencias (BMQ) de los pacientes sobre su enfermedad y sobre el tratamiento). 

En una revisión sistemática de 17 estudios en la que se incluyeron 4322 pacientes (188) en los 
que se midió la adherencia al tratamiento oral (2 de los cuales se llevaron a cabo con tiopurinas), 
se objetivó que la adherencia era mejor con tiopurinas que con otros fármacos y que las 
variables demográficas, clínicas y de tratamiento no se asociaban de manera consistente con la 
falta de adhesión terapéutica. Estos mismos resultados se confirman en diferentes estudios 
tanto nacionales como los de Mª Luisa de Castro (228) y Sara Campos (294) y otros extranjeros 
(319,320). En la revisión de Vangeli et al. (318) la mayor evidencia sobre factores asociados a la 
falta de adherencia corresponde a los psicosociales. 

Analizando de manera global nuestro estudio: 

De acuerdo con los resultados generales publicados en la literatura, en nuestro estudio no se 
encontró asociación entre adherencia y tipo de EII (a pesar de que entre los pacientes con EC sí 
que se encontró peor adherencia a menor extensión de la enfermedad y viceversa (p<0.05) 
como ya hemos explicado), indicación para la que se habían pautado las tiopurinas, tratamiento 
combo con biológicos o ciclosporina, uso de corticoides, hospitalizaciones, brotes o cirugías por 
EII, tiempo de evolución de la EII o peso. Sin embargo, sí que objetivamos asociación entre edad, 
sexo, tipo de tiopurina utilizada, exposición a AINES y adherencia.  

En el caso de la exposición AINEs, en nuestro estudio se vio asociación con adherencia 
únicamente al utilizar el MMAS-4 como variable no dicotómica. Sin embargo y a pesar de que 
los AINEs generalmente se han asociado con un mayor riesgo de exacerbación de la EII, la 
literatura publicada sobre este tema es de calidad mixta y muchos de los estudios son criticables. 

En la revisión de Moninuola et al. (322) se identificaron dieciocho publicaciones entre los años 
1983 y 2016 en las que se examinaba la asociación entre paracetamol, AINEs e inhibidores de la 
ciclooxigenasa (COX-2) y el riesgo de exacerbación de la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis 
ulcerosa (CU). Se llevó a cabo un metaanálisis en el que los RR agrupados de exacerbación de la 
enfermedad con el uso de AINE fueron (1,42, IC del 95 %, 0,65-3,09), I2 = 60,3 % para EC y (1,52, 
IC del 95 %, 0,87-2,63), I2 = 56,1 % para CU. Los análisis de sensibilidad limitados a estudios con 
bajo riesgo de sesgo mostraron un riesgo significativamente mayor de exacerbación de EC (1,53, 
IC del 95 %, 1,08 a 2,16) pero no de CU (0,94, IC del 95 %, 0,36 a 2,42) con el uso de AINEs. Estos 
resultados llevan a concluir ausencia de asociación consistente entre el uso de AINEs y el riesgo 
de exacerbación de EC y CU. Otra revisión sistemática (323) concluye que los AINEs 
convencionales pueden causar una recaída clínica en alrededor del 20 % de los pacientes con EII 
inactiva por la posible doble inhibición de las enzimas COX. Por el contrario, los inhibidores 
selectivos de la COX-2 parecen ser seguros. 

Profundizando en el tiempo de evolución de la enfermedad y su relación con la adherencia, los 
resultados publicados en la literatura también son contradictorios. En nuestro estudio, tal y 
como hemos indicado anteriormente no encontramos asociación, al igual que tampoco se 
encontró en el estudio de Alsous et al (304) ni en la mayoría de los estudios publicados (189).  

Algunos estudios (321,322) afirman que a más tiempo de duración de la EII mayor posibilidad 
de una menor adherencia terapéutica mientras que otros concluyen totalmente lo contario, a 
menor duración de la EII, peor adherencia (189). 

Con respecto al sexo, 2 estudios detectan asociaciones significativas con sexo masculino 
(205,43) y 2 estudios con sexo femenino (197,204) mientras que la gran mayoría de los estudios 
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(189,294), incluida la revisión sistemática de Jackson et al (188), no lo identifican como factor 
de riesgo de no adherencia. En nuestro estudio, utilizando el cuestionario MMAS-4 como Gold 
estándar para medir la adherencia, se objetivó una tendencia a una peor adherencia asociada al 
sexo masculino (p=0.073) tal y como sucede en muchos estudios incluido el de Sara Campos 
(294). Al medir la adherencia según los metabolitos en sangre, los resultados no fueron 
concluyentes. 

La edad joven se ha asociado a no adherencia en varios estudios hallazgo que ha sido 
contradictorio en al menos 10 estudios en los que no se demostró asociación estadísticamente 
significativa (229,294). En otros estudios (304,323) y de manera contradictoria, se objetiva 
menor adherencia conforme aumenta la edad. Respecto a la influencia de la edad, en nuestro 
estudio objetivamos que la adherencia medida de manera indirecta con MMAS-4 aumentaba 
conforme aumentaba la edad (p=0.057), hecho que no se llegó a constatar con la adherencia 
según los metabolitos en sangre pero que probablemente si se objetivaría si se aumentase el 
tamaño muestral.  

El tabaco se ha descrito como factor de riesgo de no adherencia en un único estudio (324). En 
otros estudios (325,326,202) no se identifica dicha asociación, y en el de Sara Campos se 
identifica la condición de no fumador como factor de no adherencia (294). En nuestro estudio 
no se encontró que el tabaco tuviese relación con la adherencia. 

Respecto a los aspectos psicosociales (318), una mayor preocupación por el tratamiento y 
menor percepción sobre la eficacia y necesidad del mismo, así como la presencia de depresión 
y una relación médico-paciente subóptima parecen tener un impacto negativo sobre la 
adherencia al tratamiento si bien hay estudios contradictorios al respecto.  

Michetti et al. (196) concluyen que la necesidad del tratamiento percibida por el paciente (más 
que las preocupaciones) (BMQ) y motivada por la percepción que tiene sobre su enfermedad 
(BIPQ) está asociada a una mayor adherencia (mmas-4) a este. Según Selinger (189) los pacientes 
con EII adherentes creen en la necesidad de su tratamiento mientras que las dudas acerca de la 
necesidad de este disminuyen la adherencia. En el estudio de Sara Campos (294) existe 
asociación clara entre depresión y pobre adherencia mientras que las creencias de los pacientes 
sobre el tratamiento pautado no parecen tener ningún impacto en la adherencia. En la revisión 
de Jackson (188) existe asociación no sólo con la depresión, sino también con las creencias de 
los pacientes sobre la medicación.  

En nuestro estudio la depresión de acuerdo con el cuestionario PHQ-2 no influyó en la 
adherencia. Como ya hemo visto anteriormente la presencia o número de brotes no influyó en 
la adherencia a pesar de que sí que lo hizo en la depresión (a más brotes, más puntuación en el 
PHQ-2 con una p<0.05). Tiene sentido por tanto pensar que, aunque los brotes puedan influir 
en la depresión, ésta no tiene porqué influir en la adherencia del mismo modo que no lo hacen 
los brotes.  

Con respecto a las creencias de los pacientes (BMQ) sobre la medicación; las preocupaciones y 
las creencias sólidas en los riesgos de tomarla sí que influyeron en la no adherencia. Sin 
embargo, no influyó la percepción de la calidad de vida de los pacientes (BIPQ). 

Hay una evidencia limitada sobre la asociación entre la no adherencia y factores relacionados 
con el tratamiento. En nuestro estudio se objetivó mejor adherencia en aquellos pacientes en 
tratamiento con MCP frente a los que tomaban AZA, posiblemente por mejor tolerancia a MCP. 
Otro factor claramente asociado a la falta de adherencia pero no evaluado en nuestro estudio, 
son los regímenes terapéuticos complejos. 

De acuerdo con los hallazgos de nuestro estudio, podemos concluir que los factores asociados 
a la falta de adherencia terapéutica son: 
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a) Menor edad 
b) Sexo masculino 
c) Utilización de AZA (frente a MCP) 
d) AINES (MMAS-4 como variable no dicotómica) 
e) Preocupaciones de los pacientes sobre la medicación y creencias sólidas sobre los 

riesgos de tomarla (BMQ) 

¿Cómo podemos mejorar la adherencia a las tiopurinas? 

Una correcta identificación de los pacientes no cumplidores del tratamiento supone una 
prioridad para poder trabajar diferentes aspectos que mejoren su adhesión. Sin embargo al no 
haber una buena definición de los factores de riesgo y del riesgo cuantitativo asociado a ellos, 
con los datos disponibles actualmente, no es posible prever con exactitud en un paciente 
concreto la falta de adherencia (188). No se han identificado parámetros demográficos o clínicos 
con suficiente valor predictivo que nos permitan sospecharla. 

Los resultados del estudio ENADEII (293) (primer estudio europeo sobre la actitud de los 
especialistas en gastroenterología sobre la adherencia en los pacientes con EII) muestran que, 
pese a que casi el 99% de gastroenterólogos españoles conceden una gran importancia a la 
adherencia en el manejo de la EII, su estimación no se lleva a cabo en la práctica clínica habitual 
por casi la mitad de los médicos (46,8%). Resultados similares a los que se objetivaron en el 
estudio de Trindade et al (327). Estas cifras podrían deberse a que los médicos infraestiman la 
tasa de no adherencia en la práctica clínica habitual. 

Entre los médicos que llevan a cabo una estimación de la adherencia de sus pacientes, sólo el 
19-24,2% utiliza métodos objetivos siendo la entrevista clínica con la pregunta simple (sí/no) el 
método más utilizado (81%) a pesar de ser el menos válido existente de acuerdo a Fletcher et al 
(328) y a muchos otros grupos (329,330) por sobreestimar la adherencia terapéutica. 

Entre los factores potencialmente modificables se incluyen la frecuencia de dosificación, el 
conocimiento del paciente sobre la enfermedad y factores psicosociales tales como la ansiedad, 
la depresión (PHQ-2), las creencias sobre la medicación (BMQ-18), la percepción de la 
enfermedad (BIPQ-10) (331) y la relación médico-paciente; la cual es considerada, de acuerdo a 
la revisión sistemática de Jackson et al (188) como el factor más importante para mejorar la 
adherencia.  

Respecto al impacto de variables sociodemográficas, clínicas o de tratamiento sobre la 
adherencia, los datos publicados en la literatura son inconsistentes y por otra parte no son 
modificables. 

Las intervenciones para mejorar la adherencia se pueden agrupar en cuatro categorías 
(242,332):  

a) Educacionales: Información sobre la propia enfermedad y el tratamiento de esta. 
b) Conductuales: Incentivan la toma de medicación. 
c) Cognitivo-conductuales: Modifican los patrones de pensamiento estableciendo 

patrones conductuales que favorezcan la adherencia (capacidad del paciente para 
resolver problemas).  

d) Multifactoriales: Combinación de todas las anteriores. 

Algunas de las intervenciones probadas como efectivas para mejorar la falta de adherencia 
involuntaria (olvidos) son la educación, la simplificación del régimen terapéutico y uso de 
pastilleros y sistemas de recordatorio con nuevas tecnologías (mensajes cortos de teléfonos 
móviles, alarmas, correo electrónico) o recordatorios tradicionales (almacenamiento de 
medicamentos cerca de objetos utilizados a diario como la taza del desayuno o el cepillo de 
dientes).  
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Para mejorar la falta de adherencia intencional, las estrategias más efectivas se basan en el 
abordaje de cuestiones motivacionales y la autosuficiencia a la hora de resolver determinados 
problemas (242).  En este sentido, se ha comprobado que la telemedicina permite una terapia 
dirigida y la participación activa por parte del paciente en la búsqueda de información y en la 
toma de decisiones (333) mejorando el autocontrol de su EII y en consecuencia la adherencia 
(334).  

En algunos estudios se ha comprobado que los pacientes con EII con una buena comprensión de 
su enfermedad, un mejor control de la misma y que reconocen la influencia de su enfermedad 
sobre su estado de ánimo, presentan un menor riesgo de falta de adherencia al tratamiento 
(198), por ello Selinger (189) recomienda informar ampliamente al paciente en la consulta sobre 
la medicación que se le va a prescribir y establecer una discusión abierta sobre las posibles 
preocupaciones derivadas de tomar el fármaco a largo plazo o de una posible dependencia del 
mismo, ya que una intervención educacional efectiva requiere una implicación activa tanto del 
paciente como del médico y la introducción de información basada en la evidencia en el sistema 
de creencias previas, mediante una buena relación médico-paciente (334). El BMQ-específico 
puede utilizarse para dirigir el discurso que se va a tener con los pacientes. 

Hasta ahora, las estrategias para mejorar la adherencia terapéutica se han focalizado en el 
paciente, con resultados poco satisfactorios y sin estudios que demuestren de manera 
convincente que la aplicación de éstas mejore la adherencia de manera estadísticamente 
significativa. Las intervenciones propuestas en la literatura para mejorar la adherencia 
terapéutica son demasiado complejas como para que puedan ser implantadas en la práctica 
clínica habitual y no son muy efectivas (210), motivo por el que la medición de la adherencia no 
esté recomendada en las guías de práctica clínica (335,336). 

Mejorar la depresión, las creencias de los pacientes sobre la medicación y la relación médico-
paciente parecen objetivos claros sobre los que incidir para mejorar la adherencia. Habría que 
ampliar la investigación al respecto y dejar de lado el intento de incidir sobre variables 
sociodemográficas, clínicas y de tratamiento; ya que además de que los datos publicados en la 
literatura sobre su repercusión en la adherencia no son consistentes, muchas de esas variables 
no son modificables.  

Por otra parte, debería evaluarse en futuros estudios si un cambio en la actitud de los médicos 
sobre la adherencia podría suponer una mejora en el pronóstico de los pacientes con EII. 

A continuación resumimos los principales aspectos de la discusión expuesta: 

La falta de adherencia descrita en la literatura varía del 7-72%. La mayoría de estudios indican 
una falta de adherencia entre el 30-45% (295) con herramientas de adherencia autoinformada 
frente a un 9-13% con metabolitos en sangre (188). En nuestro estudio, la falta de adherencia 
según MMAS-4 fue del 42.50% frente a un 17.50% con EVA o a un 87.85% con los metabolitos 
en sangre (utilizando la clasificación de Selinger, no hubo pacientes con falta de adherencia 
completa sino que el 12.15% fueron completamente adherentes y el resto [87.85%] tuvieron 
una adherencia parcial). No se obtuvieron diferencias en la adherencia respecto del tipo de EII 
(EC vs CU). 

La adherencia terapéutica es fundamental para mejorar el curso de la EII. Su medición debería 
realizarse combinando métodos directos (metabolitos en sangre) y métodos indirectos 
(cuestionarios que miden la adherencia autoinformada). Respecto a éstos últimos, tanto EVA 
como MMAS-4 se correlacionaron de manera adecuada con los metabolitos en sangre para 
identificar a los pacientes con una mala adherencia. Este hecho junto a su fácil aplicabilidad (a 
diferencia de la medición de metabolitos en sangre que requiere de una extracción sanguínea y 
conlleva costes económicos) las convierte en herramientas sencillas y eficaces para un primer 
cribado de falta de cumplimiento terapéutico.  
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El cuestionario MMAS-4 aplicado a nuestro estudio tuvo una E y VPP elevados, una S y VPN bajos 
y una correlación significativa aunque débil con los metabolitos en sangre (coeficiente Kappa 
0.138). Estos resultados hacen que sea una herramienta especialmente útil en la detección de 
pacientes no adherentes.  
Utilizando este cuestionario para medir la adherencia; ésta fue mayor con MCP, en el sexo 
femenino, a mayor edad y a mayor gravedad de la EII (medida de manera indirecta) a pesar de 
que con el aumento de edad, también fueron mayores las creencias sobre lo perjudiciales que 
podían llegar a ser las tiopurinas (BMQ-18) y de que a mayor gravedad de la EII, mayor fue la 
desconfianza de los pacientes en estos fármacos (BMQ-18). Y es que las creencias de los 
pacientes sobre las tiopurinas (BMQ-18) sí que influyeron en la adherencia según MMAS-4, de 
manera que a mayor confianza en la necesidad, en la eficacia o en los beneficios de tomarlas; 
mejor fue la adherencia con respecto a aquellos pacientes que tuvieron más preocupaciones. El 
porcentaje de adherencia también fue mayor en los pacientes con cifras menores de PMN y 
altas de VCM. Por el contrario, no dependió de estar tomando tiopurinas en monoterapia frente 
al tratamiento combo con biológicos o CyA a pesar de que los pacientes en tratamiento combo 
tuvieran creencias sólidas sobre lo aditivas y perjudiciales que podían llegar a ser las tiopurinas. 
Tampoco dependió de la percepción que los pacientes tuvieron de su calidad de vida (IBDQ-10) 
o de padecer depresión (PHQ-2). No hubo resultados concluyentes en relación a la influencia 
que la propia percepción de la gravedad de la EII (BIPQ-8) pudo tener sobre la adherencia 
medida con MMAS-4. El consumo de AINEs se asoció a peor adherencia medida con MMAS-4. 

El porcentaje de confianza en la necesidad y eficacia de las tiopurinas (BMQ-18) fue más alto en 
el sexo femenino, por lo que es lógico que la adherencia también fuera mayor en el sexo 
femenino. 

El cuestionario EVA presentó una buena concordancia, aunque débil (coeficiente Kappa = 0.03), 
con los metabolitos en sangre; y concordancia baja-moderada (coeficiente Kappa = 0.371) con 
MMAS-4, identificando mejor a los pacientes con mala adherencia en ambos casos. Utilizando 
EVA para medir la adherencia, ésta también fue mayor en el sexo femenino. 

Respecto a la utilización de la medición de los metabolitos en sangre de acuerdo a la clasificación 
de Selinger para determinar la adherencia a las tiopurinas, ésta no se vio influenciada por usar 
las tiopurinas en monoterapia frente al tratamiento combo con biológicos o CyA, tampoco por 
la percepción de la calidad de vida de los pacientes (IBDQ-10), la depresión (PHQ-2) ni las 
creencias de los pacientes sobre la medicación (BMQ-18). No se obtuvieron resultados 
concluyentes en relación la percepción de la gravedad de la EII (BIPQ-8) por parte de los 
pacientes.  

Las tiopurinas tienen un rango terapéutico estrecho. En nuestro estudio se objetivó neutropenia 
leve en aquellos pacientes con niveles de TGN próximos al límite inferior del rango considerado 
como terapéutico. Este hallazgo, junto con el hecho de que los pacientes con una mejor 
adherencia de acuerdo a MMAS-4 tuvieran cifras de PMN más bajas (indicativo de remisión 
clínica); confirma la hipótesis de que los pacientes con mejor adherencia tienen un mejor curso 
evolutivo de su EII y que cierto grado de neutropenia es necesario para conseguir eficacia 
terapéutica.  La monitorización de los niveles de metabolitos en sangre es una estrategia de 
optimización del tratamiento eficaz que permite mejorar la tasa de respuesta clínica y minimizar 
los efectos adversos. 

El VCM elevado es indicativo de una correcta adherencia a las tiopurinas, tanto medida con los 
metabolitos en sangre como con MMAS-4, por tanto se confirma que el VCM es un método útil 
para monitorizar la adherencia a tiopurinas de manera indirecta. 
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Nuestro estudio tiene limitaciones:  

Se trata de un estudio transversal (observacional de base individual) en el que la medición de la 
adherencia se ha realizado en una sola visita médica en lugar de hacerlo de manera continuada. 
La medición de la falta de adherencia podría mejorarse si se hiciese una distinción entre los 
indicadores causales y los de efecto y si ésta se evaluase de manera longitudinal. 

Otra limitación es el número de pacientes a los que se les ha medido los metabolitos (n=107) en 
sangre por cuestiones de presupuesto y que puede ser responsable de que no se hallen 
diferencias estadísticamente significativas en algunas de las determinaciones realizadas.   

Nuestra muestra incluye pacientes de dos centros: Zaragoza y Huesca, por lo que muy 
posiblemente la cohorte de pacientes sea representativa de los pacientes con EII de Aragón, 
pero puede no serlo de los pacientes con EII de las diferentes CCAA de España. Desconocemos, 
por tanto, si los resultados son extrapolables al resto del territorio nacional. 

Adicionalmente nuestro estudio podría infraestimar la tasa de no adherencia ya que se 
selecciona a pacientes que voluntariamente acuden a su cita en la consulta de EII y es muy 
probable que aquellos que no acuden a sus citas sean no adherentes, lo que podría suponer un 
sesgo de selección. 

Por último, la adherencia autoinformada mediante cuestionarios está sujeta a sesgos como el 
de recuerdo (aunque este sesgo tal y como se ha expuesto se ha podido limitar en los 
cuestionarios IBDQ-10, PHQ-2, y EVA) o el hecho de que algunos pacientes quieran mostrar una 
imagen de su adhesión mejorada que difiere de lo que es en realidad (sesgo de respuesta). 

Siendo conscientes que nuestro estudio tiene diferentes limitaciones, ya expuestas, también 
tiene algunas ventajas: 

En primer lugar, se ha utilizado la medición de metabolitos en sangre de las tiopurinas, método 
implantado en la práctica clínica habitual y sobre el que existe consenso en su interpretación.  

Asimismo, se trata de un estudio multicéntrico en el que se han intentado recoger el mayor 
número de pacientes posibles desde 2014 hasta 2016 tanto de un hospital terciario (HCU 
Zaragoza) como de un comarcal (HSJ Huesca). Este hecho, permite obtener una muestra más 
real de los pacientes con EII en Aragón, evitando así un sesgo de selección al no incluir 
únicamente los pacientes graves, que son más frecuentes en un hospital terciario.  

Aunque la medición de los metabolitos en sangre puede falsificar la adherencia en aquellos 
pacientes que sólo tomen la medicación desde unos cuántos días antes de su cita en consulta y 
de la extracción sanguínea, en nuestro estudio los pacientes no eran conocedores de que se les 
iba a extraer sangre para monitorizar niveles de metabolitos hasta que firman el consentimiento 
informado en ese mismo momento; evitando así el sesgo de respuesta. 

Se evalúa la adhesión al tratamiento en pacientes con EII en condiciones reales. En la mayoría 
de los estudios (208) únicamente se mide la adherencia con métodos indirectos (cuestionarios) 
y existen pocos estudios que analicen la adherencia combinando métodos indirectos 
(cuestionarios) y directos (metabolitos) como es el caso de nuestro estudio, lo que nos permite 
aumentar la precisión a la hora de caracterizar a los pacientes en más o menos adherentes. Por 
otra parte, existen pocos estudios que midan la adherencia con terapias combinadas, un 
ejemplo de ello es el de Sara Campos et al (294). En nuestro caso,  hemos medido la adherencia 
en pacientes que además de tomar tiopurinas están en tratamientos concomitantes con 
biológicos o ciclosporina. 

Otro dato favorable de nuestro estudio es la alta tasa de respuesta a los cuestionarios que fue 
del 100% y el número de pacientes (N=120) que aunque puede no parecer muy alto y para 
determinados análisis estadísticos es claramente mejorable, fue relativamente alto en 
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comparación a estudios de características similares. Todo ello aumenta la confianza en los 
resultados encontrados en nuestro estudio a pesar de las limitaciones de éste. 

Por último, es posible que los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre la adherencia a 
tiopurinas puedan ser extrapolados a otros fármacos utilizados en la EII. 
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7. CONCLUSIONES  
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en nuestro estudio y en respuesta a la hipótesis 
planteada, podemos extraer las siguientes conclusiones: 
 

1. Observamos una tasa de mala adherencia entre el 17,5% (Método EVA) y el 42,5% 
(Método MMAS-4). La determinación de metabolitos, por su parte, demostró una 
adherencia subóptima en el 87,8% de los pacientes; por lo que podemos confirmar que 
la mala adherencia al tratamiento con tiopurinas en la enfermedad inflamatoria 
intestinal es un problema clínico relevante, que los métodos basados en cuestionarios 
muy probablemente infraestiman. 

2. Los cuestionarios MMAS-4 y EVA reflejan correctamente la presencia de mala 
adherencia al tratamiento, puesto que las determinaciones objetivas confirman sus 
estimaciones. Sin embargo, su sensibilidad es insuficiente. 

3. La determinación de metabolitos en sangre complementa la información obtenida por 
los cuestionarios clínicos. 

4. La adherencia es mejor en los pacientes que confían en los beneficios clínicos del 
fármaco que en aquellos que expresan preocupaciones no resueltas con respecto al 
tratamiento, de acuerdo con cuestionarios estandarizados (BMQ-18). La edad (a mayor 
edad mejor adherencia), el sexo femenino, la gravedad y el uso de mercaptopurina se 
asocian débilmente a una mejor adherencia al tratamiento.  

5. Los niveles más bajos de leucocitos polimorfonucleares se asocian débilmente con 
buena adherencia expresada tanto en los cuestionarios clínicos como en las 
determinaciones de metabolitos.  

6. El volumen corpuscular medio de los hematíes (VCM) elevado sugiere indirectamente 
una buena adherencia a las tiopurinas. 
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9. ANEXOS 
Anexo 1: Clasificación de Montreal. 

 
Clasificación de Montreal para la EC 

Edad al diagnóstico (A) 
A1: 16 años o menos 
A2: 17-40 años 
A3: > 40 años 
Localización (L) 
L1: Íleon terminal 
L2: Colon 
L3: Ileocólica 
L4: Tracto digestivo alto 
L1 + L4: Íleon terminal + tracto digestivo alto 
L2 + L4: Colon + tracto digestivo alto 
L3 + L4: Ileocólica + tracto digestivo alto 
Patrón clínico 
B1: Inflamatorio 
B2: Estenosante 
B3: Fistulizante 
B1p: Inflamatorio con afección perianal asociada 
B2p: Estenosante con afección perianal asociada 
B3p: Fistulizante con afección perianal asociada 

 
Clasificación de Montreal para la CU 

Extensión (E) 
E1: Proctitis; CU limitada al recto. 
E2: Colitis izquierda; hasta ángulo esplénico. 
E3: Pancolitis; sobrepasa ángulo esplénico. 
Gravedad (S) 
S0: Colitis silente; sin síntomas. 
S1: Colitis leve: Cuatro o menos deposiciones al día con sangre, sin fiebre, leucocitosis, 
taquicardia, anemia ni aumento de la VSG  
S2: Colitis moderada; con criterios intermedios entre leve y grave aunque siempre con signos 
de afección sistémica leve. 
S3: Colitis grave: Seis o más deposiciones diarias con sangre, fiebre, leucocitosis, taquicardia, 
anemia y aumento de la VSG; a menudo con signos de afección (“toxicidad”) sistémica grave. 
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Anexo 2: Índice de Truelove-Witts. 

 

Índice Truelove Witts original para la CU 

Variable Leve Grave 
Nº de deposiciones <4 >6 
Sangre en las deposiciones +/- ++/+++ 
Hemoglobina (g/L) Anemia no grave <75% 
Temperatura (ºC) No fiebre >37,8ºC 
Taquicardia Ausente >90 lat/min 
VSG (mm. 1ª hora) <30 >30 

 
 
Valoración del índice:  

- Brote leve: Cuándo todas las variables se encuentran en la categoría “leve”. 
- Brote grave: Cuándo todas las variables se encuentran en la categoría “grave” 
- Brote moderado: Cuándo hay variables en ambas categorías. 

 
Índice Truelove Witts modificada para la CU 

Variable 3 puntos 2 puntos 1 punto 
Nº de deposiciones >6 4-6 <4 
Sangre en las deposiciones ++/+++ + - 
Hemoglobina (g/L) 

- Hombre 
- Mujer 

 
< 10 
< 20 

 
10-14 
10-12 

 
>14 
>12 

Albúmina (g/L) <30 30-32 >32 
Fiebre (ºC) >38 37-38 <37 
Taquicardia (lat/min) >100 80-100 <80 
VSG >30 15-30 <15 
Leucocitos (x 1000) >13 10-13 <10 
Potasio (mE1/L) <3 3-3,8 >3,8 

 
*1 El índice de Truelove Witts no ha sido validado formalmente en ningún estudio, y su utilización 
puede resultar controvertida. De hecho, no se dispone de ningún índice clínico de actividad de 
referencia. 
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Anexo 3: Escala MMAS-8 (Modified Morisky Adherence Scale) y su puntuación. 

 
 SI (0) No (1) 
¿Algunas veces te olvidas de tomar los medicamentos para tu 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal? 

  

Algunas veces la gente no toma su medicación por otras razones 
diferentes al olvido. Pensando en las dos semanas anteriores ¿alguna 
vez no has tomado tu medicación? 

  

¿Alguna vez has interrumpido o parado de tomar tus medicamentos sin 
haberle contado a tu médico que te sentías peor cuando los estabas 
tomando? 

  

Cuando viajas o estás fuera de tu domicilio ¿algunas veces te olvidas de 
llevar tu medicación? 

  

¿Has tomado toda tu medicación para la Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal ayer? 

  

Cuando sientes que tus síntomas de la enfermedad inflamatoria están 
bajo control, ¿algunas veces dejas de tomar tu medicación? 

  

Tomar medicamentos cada día es un inconveniente o una incomodidad 
para algunas personas. ¿Alguna vez te sientes molesto por tener que 
tomar el tratamiento para tu Enfermedad Inflamatoria Intestinal? 

  

¿Con qué frecuencia te olvidas de tomar toda la medicación para tu 
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

Nunca-raramente (1) 
De vez en cuando (0.75) 
Algunas veces (0.5) 
Habitualmente (0.25) 
Siempre (0) 

  

 
Nota de la escala: La puntuación de las ocho preguntas se suma considerando una baja (< 6 
puntos), media (6-7 puntos), o alta adhesión terapéutica (8 puntos). La utilización de la escala 
MMAS© está protegida por leyes de derechos de autor norteamericanas. Es necesario para su 
empleo solicitar una licencia a Donald E. Morisky, ScD, ScM, MSPH, profesor del Departamento 
de Ciencias de la Salud: School of Public Health, de la Universidad de California (UCLA), 650 
Charles E. Young Drive South, Los Angeles, CA 90095-17. 
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Anexo 4: Escala EVA. 
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Anexo 5: BIPQ-8 
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Anexo 6: Cuestionario IBDQ 

1. ¿Con qué frecuencia la sensación de fatiga o de estar cansado y exhausto le ha supuesto un 
problema durante las dos últimas semanas? 
    A veces 
    Casi nunca 
    Casi siempre 
    Nunca 
    Pocas veces 
    Siempre 
    Una buena parte del tiempo 
2. ¿Con que frecuencia durante las dos últimas semanas ha tenido que retrasar o cancelar un 
compromiso social debido a su problema intestinal? 
    A veces 
    Casi nunca 
    Casi siempre 
    Nunca 
    Pocas veces 
    Siempre 
    Una buena parte del tiempo 
3. ¿Cuánta dificultad ha tenido, debido a sus problemas intestinales, para llevar a cabo 
actividades deportivas o de ocio que le hubiera gustado hacer durante las dos últimas semanas? 
    Apenas ninguna dificultad 
    Bastante dificultad 
    Cierta dificultad 
    Mucha dificultad 
    Muchísima dificultad; imposibilidad de realizar las actividades 
    Ninguna dificultad: los problemas intestinales no limitaron las actividades deportivas o de ocio 
    Poca dificultad 
4. ¿Con qué frecuencia durante las dos últimas semanas ha sufrido dolor en el abdomen? 
    A veces 
    Casi nunca 
    Casi siempre 
    Nunca 
    Pocas veces 
    Siempre 
    Una buena parte del tiempo 
5. ¿Con qué frecuencia durante las dos últimas semanas se ha sentido deprimido o desanimado? 
    A veces 
    Casi nunca 
    Casi siempre 
    Nunca 
    Pocas veces 
    Siempre 
    Una buena parte del tiempo 
6. ¿En general, durante las dos últimas semanas, ¿cómo considera el problema que le ha 
supuesto expulsar grandes cantidades de gases? 
    Apenas ningún problema 
    Ningún problema 
    Poco problema 
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    Un cierto problema 
    Un gran problema 
    Un problema muy importante 
    Un problema significativo 
7. ¿En general, durante las dos últimas semanas, ¿cómo considera el problema que le ha 
supuesto el mantenerse o llegar al peso deseado? 
    Apenas ningún problema 
    Ningún problema 
    Poco problema 
    Un cierto problema 
    Un gran problema 
    Un problema muy importante 
    Un problema significativo 
8. ¿Con qué frecuencia durante las dos últimas semanas se ha sentido relajado y sin tensión? 
    A veces 
    Casi siempre 
    La mayoría de las veces 
    Nunca 
    Pocas veces 
    Siempre 
    Una buena parte del tiempo 
9. ¿Con cuánta frecuencia durante las dos últimas semanas ha tenido la sensación de tener que 
ir al baño incluso teniendo el intestino vacío? 
    A veces 
    Casi nunca 
    Casi siempre 
    Nunca 
    Pocas veces 
    Siempre 
    Una buena parte del tiempo 
10. ¿Con cuánta frecuencia durante las dos últimas semanas se ha enfadado debido a su 
problema intestinal? 
    A veces 
    Casi nunca 
    Casi siempre 
    Nunca 
    Pocas veces 
    Siempre 
    Una buena parte del tiempo 
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Anexo 7: Cuestionario PHQ-2 

 
1. Poco interés en hacer cosas o disfrutar poco al hacerlas 
    Casi todos los días 
    Más de la mitad de los días 
    Nunca 
    Varios días 
2. Sensación de decaimiento, depresión o falta de esperanza 
    Casi todos los días 
    Más de la mitad de los días 
    Nunca 
    Varios días 

 
Cada ítem se puntúa del 0-3 
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Anexo 8: Formulario BMQ y puntuaciones de cada apartado 

 
BMQ específico (preocupaciones) 
 
Preocupaciones 

específicas 
Muy de 
acuerdo De acuerdo Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo 
En 

desacuerdo 
Muy en 

desacuerdo 
Me preocupa tener que 
tomar mi medicamento. 5 4 3 2 1 

A veces me preocupo por 
los efectos a largo plazo 

de mi medicamento. 
5 4 3 2 1 

Mi medicamento es un 
misterio para mi. 5 4 3 2 1 

Mi medicamento 
trastorna mi vida. 5 4 3 2 1 

* Puntuación = 5-25 
 
 
BMQ específico (necesidades) 
 

Necesidades específicas Muy de 
acuerdo De acuerdo Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo 
En 

desacuerdo 
Muy en 

desacuerdo 
En el futuro mi salud 
dependerá de mi 
medicamento. 

5 4 3 2 1 

En estos momentos, mi 
salud depende de mi 
medicamento. 

5 4 3 2 1 

Mi vida sería imposible 
sin mi medicamento. 5 4 3 2 1 

Sin mi medicamento, 
estaría muy enfermo/a. 5 4 3 2 1 

Mi medicamento impide 
que mi enfermedad 
empeore. 

5 4 3 2 1 

* Puntuación = 5-25 
 
BMQ general (uso excesivo) 
 

Uso excesivo Muy de 
acuerdo De acuerdo Ni de acuerdo ni 

en desacuerdo 
En 

desacuerdo 
Muy en 

desacuerdo 
Si los médicos tuvieran más 
tiempo para los pacientes, 
recetarían menos 
medicamentos. 

5 4 3 2 1 

Los médicos utilizan 
demasiados medicamentos. 5 4 3 2 1 

Los médicos confían 
demasiado en los 
medicamentos. 

5 4 3 2 1 
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Los remedios naturales son 
más seguros que los 
medicamentos. 

5 4 3 2 1 

* Puntuación = 4-20 
 
 
 
BMQ general (daño) 
 

Daños generales Muy de 
acuerdo 

De 
acuerdo 

Ni de acuerdo ni 
en desacuerdo 

En 
desacuerdo 

Muy en 
desacuerdo 

La mayoría de los medicamentos 
generan adicción. 5 4 3 2 1 

Los medicamentos hacen más 
mal que bien. 5 4 3 2 1 

La gente que toma 
medicamentos debería dejar su 

tratamiento durante algún 
tiempo de vez en cuando. 

5 4 3 2 1 

Todos los medicamentos son 
venenos (tóxicos). 5 4 3 2 1 

* Puntuación = 4-20 
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Anexo 9: Informe favorable del CEICA 
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Anexo 10: Informe científico técnico del IIS-Aragón 
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Anexo 11: Anexo de tablas adicionales 

Tabla A1: Distribución de acuerdo con la clasificación de Montreal para EC. 

Clasificación Montreal EC n (%) 
Montreal-A: Edad al diagnóstico (A):  
    A1: 16 años o menos 6 (7.50%) 
    A2: 17-40 años 57 (71.2%) 
    A3: > 40 años 17 (21.2%) 
Montreal-L: Localización (L):  
    L1 Íleon terminal 24 (30.0%) 
    L2 Colon 11 (13.8%) 
    L2+L4 (colon + tracto digestivo alto) 1 (1.25%) 
    L3 Ileocólica 41 (51.2%) 
    L3+L4 (ileocólica+tracto digestivo alto) 3 (3.75%) 
Montreal-B: Patrón clínico (B):  
    B1 Inflamatorio 31 (38.8%) 
    B1p (inflamatorio con afección perianal asociada) 6 (7.50%) 
    B2 Estenosante 15 (18.8%) 
    B2p (estenosante con afección perianal asociada) 5 (6.25%) 
    B3 Fistulizante 14 (17.5%) 
    B3p (fistulizante con afección perianal asociada) 9 (11.2%) 

Tabla A2: Distribución de acuerdo con la clasificación de Montreal para CU. 

Clasificación Montreal CU n (%) 
Extensión (E):  
    E1) Proctitis ulcerosa 9 (22.5%) 
    E2) Colitis izquierda (o colitis distal) 13 (32.5%) 
    E3) Colitis extensa (pancolitis) 18 (45.0%) 
Gravedad (S): ver índice de Truelove-Witts, anexo  
    S1) Colitis leve 16 (40.0%) 
    S2) Colitis moderada 13 (32.5%) 
    S3) Colitis grave 11 (27.5%) 

Ø Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al día con sangre, sin fiebre, leucocitosis, 
taquicardia, anemia ni aumento de la VSG.  

Ø Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de 
afección sistémica leves. 

Ø Colitis grave: seis o más deposiciones diarias con sangre, fiebre, leucocitosis, 
taquicardia, anemia y aumento de la VSG, a menudo con signos de afección (toxicidad) 
sistémica grave. 
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Tabla A3: Escala de Clínica Mayo para la valoración clínica de CU. 

Parámetro 0 1 2 3 
Frecuencia de 
deposiciones 

Normal para 
el paciente 

1-2 más de lo 
normal 

3-4 más de lo 
normal 

≥5 de lo normal 

Rectorragia No Hilos de sangre en 
<50% de las veces 

Sangre evidente 
en la mayor parte 
de las veces 

Sólo sangre en 
las deposiciones 

Valoración del 
médico 

Normal Leve Moderada  Grave 

 

 

 

Tabla A4: Índice de actividad clínica de Harvey-Bradshaw modificado. 

Variable Puntuación 
A) N.º diario de deposiciones 

- Por cada deposición 
 

1 
B) Dolor abdominal 

- Ninguno 
- Leve 
- Moderado 
- Muy intenso 

 
0 
1 
2 
3 

C) Estado general 
- Bueno 
- Regular 
- Malo 
- Muy malo 
- Terrible 

 
0 
1 
2 
3 
4 

D) Masa abdominal 
- Ausente 
- Dudosa 
- Definida 
- Definida y dolorosa 

 
0 
1 
2 
3 

E) Manifestaciones extradigestivas 
- Por cada manifestación 

 
1 

 
 
 
 
 
 

  

<= 2 puntos: Remisión. 
3-5 puntos: Actividad leve. 
6-10 puntos: Actividad moderada. 
11-12 puntos: Actividad grave 

Índice A+B+C+D+E 
Þ Brote leve: 0-5 
Þ Brote moderado: 6-10 
Þ Brote grave: >10 
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Tabla A5 : Número de brotes y gravedad de estos en la muestra 

 n (%) 
BROTES  
    No 23 (19.2%) 
    Si 97 (80.8%) 
Nº de brotes: mediana (rango) 3.00 (1-14) 
Necesidad de corticoides  
    No 8 (8.08%) 
    Si 91 (91.9%) 
BROTE 1  
    Grave 33 (34.0%) 
    Leve 23 (23.7%) 
    Moderado 41 (42.3%) 
BROTE 2  
    Grave 13 (14.9%) 
    Leve 27 (31.0%) 
    Moderado 47 (54.0%) 
BROTE 3  
    Grave 9 (15.0%) 
    Leve 21 (35.0%) 
    Moderado 30 (50.0%) 
BROTE 4  
    Grave 5 (10.6%) 
    Leve 13 (27.7%) 
    Moderado 29 (61.7%) 
BROTE 5  
    Grave 6 (17.1%) 
    Leve 10 (28.6%) 
    Moderado 19 (54.3%) 
BROTE 6  
    Grave 3 (12.5%) 
    Leve 8 (33.3%) 
    Moderado 13 (54.2%) 
BROTE 7  
    Grave 2 (13.3%) 
    Leve 6 (40.0%) 
    Moderado 7 (46.7%) 
BROTE 8  
    Grave 1 (14.3%) 
    Leve 2 (28.6%) 
    Moderado 4 (57.1%) 
BROTE 9  
    Grave 2 (50.0%) 
    Leve 2 (50.0%) 
BROTE 10  
    Grave 1 (33.3%) 
    Leve 2 (66.7%) 
BROTE 11  
    Leve 2 (66.7%) 
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    Moderado 1 (33.3%) 
BROTE 12  
    Leve 2 (66.7%) 
    Moderado 1 (33.3%) 
BROTE 13: Grave 1 (100%) 
BROTE 14: Grave 1 (100%) 

Análisis de adherencia según MMAS.-4 como variable no dicotómica 

Tabla A6: relación entre adherencia medida mediante metabolitos y adherencia mediante 
MMAS-4 (no dicotómica). 

 

Tabla A7: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) y necesidad de 
tratamiento biológico. 

 n=120 
Buena 

adherencia 
n=69 

Mala 
adherencia 

n=51 

Moderada 
adherencia 

n=29 
p 

Indicación      
Mantenimiento 87 (72.50%) 65 (72.22%) 1 (100%) 21 (72.41%) 

0.617 
Profilaxis tras IQ 5 (4.17%) 5 (5.56%) 0 (0%) 0 (0%) 
Enfermedad fistulizante 7 (5.83%) 4 (4.44%) 0 (0%) 3 (10.34%) 
Otro tratamiento 
concomitante 

21 (17.50%) 16 (17.78%) 0 (0%) 5 (17.24%) 

Fármaco      
AZA 86 (71.67%) 62 (68.89%) 0 (0%) 24 (82.76%) 0.088 MCP 34 (28.33%) 28 (31.11%) 1 (100%) 5 (17.24%) 
Biológicos      
Adalimumab 16 (13.33%) 12 (13.33%) 0 (0%) 4 (13.79%) 

0.693 
Golimumab 1 (0.83%) 1 (1.11%) 0 (0%) 0 (0%) 
Infliximab 6 (5%) 

 
3 (3.33%) 0 (0%) 3 (10.34%) 

Ninguno 96 (80%) 73 (81.11%) 1 (100%) 22 (75.86%) 
Ciclosporina 1 (0.83%) 1 (1.11%) 0 (0%) 0 (0%)  

Tabla A8: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) y necesidad de 
corticoides. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla A9: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) y 
hospitalizaciones y su número. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A10: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) e 
intervenciones quirúrgicas. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A11: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) y brotes. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla A12: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) y marcadores 
serológicos. 

 

Tabla A13: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) y clasificación 
de Montreal para EC (cuestionario como variable no dicotómica). 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla A14: relación entre adherencia medida mediante MMAS-4 (no dicotómica) y 
características sociodemográficas. 

 
Hubo diferencias estadísticamente significativas en relación con el consumo de AINES y AINES, 
de manera que entre los pacientes con buena adherencia el 82.22% no tomaba AINES mientras 
que entre los pacientes con mala adherencia el 100% tomaba AINES. En el caso de los pacientes 
con adherencia moderada el 64.29% no tomaban AINES mientras que el 35.71% sí. Esto se 
traduce en una mejor adherencia en el grupo de pacientes que no toma AINES. 

Adherencia medida con metabolitos (Selinger) 

Tabla A15: Relación entre adherencia y necesidad de tratamientos biológicos y CyA. 

: n=107 Adherente 
n=13 

Adherencia parcial 
n=94 p 

Adalimumab 13 (12.15%) 2 (15.38%) 11 (84.62%) 

0.890 
Golimumab 1 (0.93%) 0 (0.00%) 1 (100.00%) 
Infliximab 6 (5.61%) 0 (0.00%) 6 (100.00%) 
Ninguno 86 (80.37%) 11 (12.79%) 75 (87.21%) 
Ciclosporina 1 (0.93%) 0 (0.00%) 1 (100.00%) 

Tabla A16: relación entre la adherencia al tratamiento y la dosis de AZA -MCP utilizada. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla A17: relación entre la adherencia al tratamiento y los parámetros bioquímicos en el 
momento de la extracción. 

 Global Adherente Parcial p 
 n=107 n=13 n=94  

ALT 16.00 (11.00;25.00) 23.00 (12.00;28.00) 16.00 (11.00;24.00) 0.294 
AST 20.00 (16.00;24.00) 21.00 (18.00;26.00) 20.00 (16.00;24.00) 0.395 
FA 58.00 (45.50;73.50) 54.00 (43.00;60.00) 60.50 (46.00;75.00) 0.250 
GGT 19.00 (12.00;28.50) 17.00 (11.00;28.00) 19.00 (12.00;28.75) 0.541 
HB 14.10 (13.10;15.15) 13.20 (12.70;14.80) 14.30 (13.22;15.20) 0.215 
Hemoglobina:    0.353 

Anemia 11 (10.28%) 0 (0.00%) 11 (11.70%)  

Normal 96 (89.72%) 13 (100.00%) 83 (88.30%)  

Leucocitos 5.80 (4.64;6.95) 5.10 (4.20;7.00) 5.80 (4.68;6.88) 0.654 
LEUCOCITOS_rec:    0.484 

Inflamación 5 (4.67%) 1 (7.69%) 4 (4.26%)  

Remisión 102 (95.33%) 12 (92.31%) 90 (95.74%)  

Linfocitos 1.60 (0.90;2.05) 1.40 (1.00;1.80) 1.60 (0.90;2.20) 0.431 
PCR 0.17 (0.04;0.47) 0.16 (0.05;0.32) 0.17 (0.03;0.49) 0.973 
PCR_rec:    0.563 

Infección bacteriana/proceso 
inflamatorio grave 

3 (2.83%) 0 (0.00%) 3 (3.23%)  

Infección viral/proceso 
inflamatorio leve 

11 (10.38%) 0 (0.00%) 11 (11.83%)  

Remisión 92 (86.79%) 13 (100.00%) 79 (84.95%)  

Plaquetas 225.00 (182.50;261.50) 193.00 (169.00;248.00) 230.00 (194.25;261.75) 0.145 
PLAQUETAS_rec:    1.000 

Inflamación/actividad 2 (1.87%) 0 (0.00%) 2 (2.13%)  

Remisión 105 (98.13%) 13 (100.00%) 92 (97.87%)  

PMN 3.50 (2.65;4.60) 3.10 (2.70;5.20) 3.50 (2.62;4.57) 0.567 
VCM 96.90 (92.60;99.75) 98.60 (97.40;100.90) 96.65 (92.23;99.70) 0.066 
VCM_rec:    0.641 

Déficit B12/fólico 1 (0.93%) 0 (0.00%) 1 (1.06%)  

Déficit Fe 8 (7.48%) 0 (0.00%) 8 (8.51%)  

Remisión/tiopurinas 98 (91.59%) 13 (100.00%) 85 (90.43%)  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A18: relación entre las características demográficas de los pacientes y la adherencia. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla A19: Clasificación de Montreal EC. Relación entre la edad al dx y adherencia. 

 n=72 Adherente 
n=6 

Adherencia parcial 
n=66 p 

MONTREAL_A:     
16 años o menos 6 (8.33%) 1 (16.67%) 5 (7.58%) 

0.273 17-40 años 50 (69.44%) 5 (83.33%) 45 (68.18%) 
40 años 16 (22.22%) 0 (0.00%) 16 (24.24%) 

De los 72 pacientes con EC a los que se les midieron metabolitos predominan los pacientes con 
adherencia parcial en todos los grupos de edad, siendo mayor la diferencia a favor de la 
adherencia parcial en el grupo de edad de entre 17-40 años. 

Tabla A20: Clasificación de Montreal EC. Relación entre la localización y adherencia. 

 n=72 Adherente 
n=6 

Adherencia parcial 
n=66 p 

MONTREAL_L:     
L1 23 (31.94%) 3 (50.00%) 20 (30.30%) 

0.490 L2 9 (12.50%) 1 (16.67%) 8 (12.12%) 
L3 38 (52.78%) 2 (33.33%) 36 (54.55%) 
L3+L4 2 (2.78%) 0 (0.00%) 2 (3.03%) 

Un total de 23 pacientes tenían afectación ileal, de los cuales 23 presentaban una 
adherencia parcial y 3 completa. Nueve pacientes tenían una afectación cólica, de los 
cuales 8 presentaban una adherencia parcial y sólo 1 tenía adherencia completa. La 
mayor parte de pacientes con EC tenían afectación ileocólica, de éstos la mayoría (n=36) 
presentaban adherencia parcial mientras que 2 tenían adherencia completa. 
Únicamente 2 pacientes tenían afectación del tracto digestivo superior, además de 
afectación ileocólica y en este grupo el 100% mostró adherencia parcial. 

Tabla A21: Clasificación de Montreal EC. Relación entre el patrón de la enfermedad y adherencia. 

 N=72 Adherente 
N=6 

Adherencia parcial 
N=66 

p 

MONTREAL_B:     
B1 28 (38.89%) 2 (33.33%) 26 (39.39%) 

0.693 

B2 15 (20.83%) 1 (16.67%) 14 (21.21%) 
B3 12 (16.67%) 2 (33.33%) 10 (15.15%) 
B1p 5 (6.94%) 0 (0.00%) 5 (7.58%) 
B2p 5 (6.94%) 1 (16.67%) 4 (6.06%) 
B3p 7 (9.72%) 0 (0.00%) 7 (10.61%) 

El patrón predominante fue el inflamatorio, seguido del estenosante y finalmente el penetrante. 
Entre los pacientes con patrón inflamatorio hubo 5 con afectación perianal, lo mismo que entre 
los pacientes con patrón estenosante. De entre los pacientes con patrón penetrante en 7 casos 
había afectación perineal. En todos los casos la adherencia fue parcial. 
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Tabla A22: Clasificación de Montreal CU. Relación entre la extensión de la enfermedad y la 
adherencia. 

 

 

 

Ocho presentaban proctitis, de éstos 7 mostraban una adherencia parcial y solamente 1 
mostraba una adherencia completa. Trece tenían colitis izquierda, de los cuales 11 tenían una 
adherencia parcial y solamente 2 de ellos mostraban una adherencia completa. La mayoría de 
los paciente con CU tenían pancolitis, 10 de los cuales tenían adherencia parcial y solamente 4 
tenían adherencia completa. 

Tabla A23: Clasificación de Montreal CU. Relación entre la gravedad y la adherencia. 

 n=35 Adherente 
n=7 

Adh. parcial 
n=28 p 

MONTREAL_S:     
S1 14 (40.00%) 1 (14.29%) 13 (46.43%) 

0.315 S2 11 (31.43%) 3 (42.86%) 8 (28.57%) 
S3 10 (28.57%) 3 (42.86%) 7(25.00%) 

Catorce pacientes debutaron con brote leve de CU, 13 de los cuales mostraron una adherencia 
parcial al tratamiento. Sólo 1 mostró una adherencia completa. Once pacientes tuvieron brote 
moderado al diagnóstico de la enfermedad, de los cuales 8 mostraron una adherencia parcial a 
las tiopurinas y 3 adherencia completa. 10 pacientes tuvieron un debut grave, de los cuales 7 
tuvieron una adherencia parcial y sólo 3 completa. 

Tabla A24: Relación entre adherencia y la existencia de intervenciones quirúrgicas 
previas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

De los 107 pacientes a los que se les midieron metabolitos 30 precisaron cirugía, de los 
cuales 28 tenían una adherencia parcial y sólo 2 una adherencia completa. Entre los 77 
que no precisaron cirugía, 66 tenían una adherencia parcial y 11 completa. 

Entre los que necesitaron cirugía, en el grupo de buena adherencia hubo 2 pacientes 
que necesitaron 1 única cirugía frente a 20 pacientes del grupo de adherencia parcial. 
Así mismo, sólo hubo 8 pacientes que precisaron más de 1 cirugía, y fueron 

 n=35 Adherente 
n=7 

Adh. parcial 
n=28 P  

MONTREAL-E:     
E1 8 (22.86%) 1 (14.29%) 7 (25.00%) 

0.650 E2 13 (37.14%) 2 (28.57%) 11 (39.29%) 
E3 14 (40.00%) 4 (57.14%) 10 (35.71%) 

 n=107 Adherente 
n=13 

Adherencia parcial 
n=94 p 

Intervenciones:     
No 77 (71.96%) 11 (14.29%) 66 (85.71%) 0.345 Yes 30 (28.04%) 2 (6.67%) 28 (93.33%) 

IQ_MAS_DE_UNO:     
0 77 (71.96%) 11 (14.29%) 66 (85.71%) 

0.685 1 22 (20.56%) 2 (9.09%) 20 (90.91%) 
Mas de Uno 8 (7.48%) 0 (0.00%) 8 (100.00%) 

IQ_N 1.00 (1.00;1.75) 1.00 (1.00;1.00) 1.00 (1.00;2.00) 0.391 
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pertenecientes al grupo de adherencia parcial. La mediana del número de cirugías fue 
de 1 en ambos grupos. 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas 

Tabla A25: Relación entre adherencia y la necesidad de hospitalizaciones previas. 

 n=107 Adherente 
n=13 

Adh. parcial 
n=94 p 

Hospitalizaciones:     
No 25 (23.36%) 2 (15.38%) 23 (24.47%) 0.728 Yes 82 (76.64%) 11 (84.62%) 71 (75.53%) 

Hospitalizaciones:     
0 25 (23.36%) 2 (15.38%) 23 (24.47%) 

0.868 1 33 (30.84%) 4 (30.77%) 29 (30.85%) 
>1 49 (45.79%) 7 (53.85%) 42 (44.68%) 

Núm Hospitalizaciones 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.960 

De los 107 pacientes a los que se les midieron metabolitos 82 precisaron ingreso hospitalario. 
De éstos 71 tenían una adherencia parcial y 11 completa. Entre los 25 pacientes que no 
necesitaron ingreso hospitalario, 23 tenían una adherencia parcial y sólo 2 completa. Entre el 
grupo de buena adherencia 4 pacientes necesitaron 1 única hospitalización y 7 más de una; 
frente a los 29 y 42 del grupo de adherencia parcial respectivamente. La mediana del número 
de hospitalizaciones en ambos grupos fue de 2. Las diferencias no fueron estadísticamente 
significativas. 

IBDQ-10 

Tabla A26: IBDQ 10: Global. 

 n=120 
1. ¿con qué frecuencia la sensación de fatiga o de estar cansado y 
exhausto le ha supuesto un problema durante las dos últimas semanas? 

 

    A veces 31 (25.83%) 
    Casi nunca 17 (14.17%) 
    Casi siempre 13 (10.83%) 
    Nunca 24 (20.00%) 
    Pocas veces 15 (12.50%) 
    Siempre 7 (5.83%) 
    Una buena parte del tiempo 13 (10.83%) 
2. ¿con que frecuencia durante las dos últimas semanas ha tenido que 
retrasar o cancelar un compromiso social debido a su problema 
intestinal? 

 

    A veces 15 (12.50%) 
    Casi nunca 18 (15.00%) 
    Casi siempre 1 (0.83%) 
    Nunca 67 (55.83%) 
    Pocas veces 9 (7.50%) 
    Siempre 3 (2.50%) 
    Una buena parte del tiempo 7 (5.83%) 



  Anexos 

 185 

3. ¿cuánta dificultad ha tenido, debido a sus problemas intestinales, para 
llevar a cabo actividades deportivas o de ocio que le hubiera gustado 
hacer durante las dos últimas semanas? 

 

    Apenas ninguna dificultad 21 (17.50%) 
    Bastante dificultad 9 (7.50%) 
    Cierta dificultad 15 (12.50%) 
    Mucha dificultad 7 (5.83%) 
    Muchísima dificultad; imposibilidad de realizar las actividades 6 (5.00%) 
    Ninguna dificultad: los problemas intestinales no limitaron las actividades 
deportivas o de ocio 

45 (37.50%) 

    Poca dificultad 17 (14.17%) 
4. ¿con qué frecuencia durante las dos últimas semanas ha sufrido dolor 
en el abdomen? 

 

    A veces 24 (20.00%) 
    Casi nunca 13 (10.83%) 
    Casi siempre 10 (8.33%) 
    Nunca 39 (32.50%) 
    Pocas veces 20 (16.67%) 
    Siempre 6 (5.00%) 
    Una buena parte del tiempo 8 (6.67%) 
5. ¿con qué frecuencia durante las dos últimas semanas se ha sentido 
deprimido o desanimado? 

 

    A veces 23 (19.17%) 
    Casi nunca 19 (15.83%) 
    Casi siempre 5 (4.17%) 
    Nunca 43 (35.83%) 
    Pocas veces 17 (14.17%) 
    Siempre 5 (4.17%) 
    Una buena parte del tiempo 8 (6.67%) 
6. ¿en general, durante las dos últimas semanas, ¿cómo considera el 
problema que le ha supuesto expulsar grandes cantidades de gases? 

 

    Apenas ningún problema 19 (15.83%) 
    Ningún problema 30 (25.00%) 
    Poco problema 30 (25.00%) 
    Un cierto problema 17 (14.17%) 
    Un gran problema 8 (6.67%) 
    Un problema muy importante 5 (4.17%) 
    Un problema significativo 11 (9.17%) 
7. ¿en general, durante las dos últimas semanas, ¿cómo considera el 
problema que le ha supuesto el mantenerse o llegar al peso deseado? 

 

    Apenas ningún problema 12 (10.00%) 
    Ningún problema 45 (37.50%) 
    Poco problema 22 (18.33%) 
    Un cierto problema 15 (12.50%) 
    Un gran problema 10 (8.33%) 
    Un problema muy importante 10 (8.33%) 
    Un problema significativo 6 (5.00%) 
8. ¿con qué frecuencia durante las dos últimas semanas se ha sentido 
relajado y sin tensión? 

 

    A veces 20 (16.67%) 
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    Casi siempre 22 (18.33%) 
    La mayoría de las veces 16 (13.33%) 
    Nunca 5 (4.17%) 
    Pocas veces 28 (23.33%) 
    Siempre 12 (10.00%) 
    Una buena parte del tiempo 17 (14.17%) 
9. ¿con cuánta frecuencia durante las dos últimas semanas ha tenido la 
sensación de tener que ir al baño incluso teniendo el intestino vacío? 

 

    A veces 24 (20.00%) 
    Casi nunca 24 (20.00%) 
    Casi siempre 7 (5.83%) 
    Nunca 35 (29.17%) 
    Pocas veces 17 (14.17%) 
    Siempre 2 (1.67%) 
    Una buena parte del tiempo 11 (9.17%) 
10. ¿con cuánta frecuencia durante las dos últimas semanas se ha 
enfadado debido a su problema intestinal? 

 

    A veces 20 (16.67%) 
    Casi nunca 28 (23.33%) 
    Casi siempre 3 (2.50%) 
    Nunca 47 (39.17%) 
    Pocas veces 15 (12.50%) 
    Siempre 1 (0.83%) 
    Una buena parte del tiempo 6 (5.00%) 

Tabla A27: IBDQ-10 en dependencia del tipo de EII. 

 n=120 EC (n=80) CU (n=40) p 

IBDQ_1 4.00 (3.00;6.00) 4.00 (3.00;6.00) 4.50 (3.75;6.25) 0.497 
IBDQ_2 7.00 (5.00;7.00) 7.00 (5.00;7.00) 7.00 (5.75;7.00) 0.472 
IBDQ_3 6.00 (4.00;7.00) 6.00 (4.00;7.00) 6.00 (4.75;7.00) 0.521 
IBDQ_4 5.00 (4.00;7.00) 5.00 (4.00;7.00) 5.00 (4.00;7.00) 0.914 
IBDQ_5 6.00 (4.00;7.00) 5.00 (4.00;7.00) 6.00 (4.00;7.00) 0.462 
IBDQ_6 5.00 (4.00;6.25) 5.00 (4.00;6.00) 5.00 (4.00;7.00) 0.413 
IBDQ_7 5.00 (4.00;7.00) 5.00 (4.00;7.00) 5.50 (4.00;7.00) 0.879 
IBDQ_8 4.00 (2.00;6.00) 4.00 (3.00;6.00) 4.00 (2.00;6.00) 0.930 
IBDQ_9 5.00 (4.00;7.00) 5.00 (4.00;6.00) 6.00 (4.00;7.00) 0.201 
IBDQ_1 6.00 (4.75;7.00) 6.00 (4.00;7.00) 6.00 (5.00;7.00) 0.792 
IBDQ 52.00 (41.00;62.00) 51.50 (40.75;59.25) 53.00 (43.50;64.00) 0.365 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A28: IBDQ-10 y necesidad y número de cirugías. 
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Tabla A29: IBDQ-10 y hospitalizaciones. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A30: IBDQ-10 y Clasificación de Montreal para EC: Edad-A. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto percepción de calidad de 
vida y edad. 

Tabla A31: IBDQ-10 y Clasificación de Montreal para EC: Localización-L. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto percepción de calidad de 
vida y la localización de la EC. 

Tabla A32: IBDQ-10 y Clasificación de Montreal para EC: Patrón-B. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A33: IBDQ-10 y clasificación de Montreal para CU: Extensión-E. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto percepción de calidad de 
vida y la mayor o menor extensión de la CU. 

Tabla A34: IBDQ-10 y clasificación de Montreal para CU: Gravedad-S. 
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Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

También se ha relacionado el cuestionario IBDQ-10 con las siguientes características 
sociodemográficas de los pacientes: 

Tabla A35: IBDQ-10 y sexo.  

 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre percepción de calidad 
de vida y sexo. 

Tabla A36: IBDQ-10 y tabaco en el momento de entrevistar al paciente 

 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre percepción de calidad 
de vida y hábitos tabáquicos en el momento de completar los cuestionarios (día de la 
entrevista clínica). 

Tabla A37: IBDQ-10 y AINES.  

 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas  

Tabla A38: IBDQ-10 y adherencia mediante MMAS-4 no dicotómica. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

PHQ-2 

Tabla A39: Cuestionario PHQ-2 

 n=120 
1. Poco interés en hacer cosas o disfrutar poco al hacerlas  
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    Casi todos los días 12 (10.00%) 
    Más de la mitad de los días 14 (11.67%) 
    Nunca 60 (50.00%) 
    Varios días 34 (28.33%) 
2. Sensación de decaimiento, depresión o falta de esperanza  
    Casi todos los días 10 (8.33%) 
    Más de la mitad de los días 12 (10.00%) 
    Nunca 62 (51.67%) 
    Varios días 36 (30.00%) 

Tabla A40:  Cuestionario PHQ-2 en dependencia del tipo de EII 

 n=120 EC  
n=80 

CU 
n=40 p 

PHQ_1INTERES 0.50 (0.00;1.00) 1.00 (0.00;1.00) 0.00 (0.00;1.00) 0.458 
PHQ_2DECAIMIENTO 0.00 (0.00;1.00) 1.00 (0.00;1.00) 0.00 (0.00;1.00) 0.257 
Total PHQ 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 0.234 
PHQ:     

PHQ mayor 3 24 (20.00%) 16 (20.00%) 8 (20.00%) 1.000 PHQ menor 3 96 (80.00%) 64 (80.00%) 32 (80.00%) 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A41. Relación entre PHQ-2 y adherencia de acuerdo con el cuestionario MMAS-4. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A42: PHQ-2 en relación con la necesidad de biológicos. 
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Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A43: PHQ-2 en relación con hospitalizaciones y su número. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A44: PHQ-2 y Necesidad de cirugías y número. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A45: PHQ-2 y clasificación de Montreal para EC: Edad – A. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto a la probabilidad de sufrir 
depresión y la edad en el momento del diagnóstico de la EC. 

Tabla A46: PHQ-2 y clasificación de Montreal para EC: Localización – L  

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto percepción de calidad de 
vida y la localización aunque sí que se observó una tendencia (p=0.073) a mayor probabilidad 
de depresión en pacientes con afectación ileocólica, por tanto con enfermedad más compleja. 
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Tabla A47: PHQ-2 y clasificación de Montreal para EC: Patrón – B. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto a la probabilidad de sufrir 
depresión y el patrón de la EC. 

Tabla A48: PHQ-2 y clasificación de Montreal para CU: Gravedad – S. 

 

 

Se objetivó mayor porcentaje de pacientes con depresión entre los pacientes con debut de la 
CU moderado (p=0,03) 

Tabla A49: PHQ-2 y clasificación de Montreal para CU: Extensión – E. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas respecto a la probabilidad de sufrir 
depresión y la extensión de la CU al debut de la enfermedad. 
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Tabla A50: PHQ-2 y características socio-demográficas 

 
Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A51: PHQ-2 y tipo de EII. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

BIPQ-8 

Tabla A52: BIPQ-8 según tipo de EEI. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 
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Tabla A53: BIPQ-8 según sexo. 

 

Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A54: BIPQ-8 y Tabaco en el momento de entrevistar al paciente: fumador-
exfumador-nunca- fumador.  

 
Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A55: BIPQ-8 y AINES.  

 
Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A56: BIPQ-8 y Características propias de la enfermedad según la clasificación de 
Montreal para EC: EDAD – A. 

 
Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A57: BIPQ-8 y Características propias de la enfermedad según la clasificación de 
Montreal para EC: LOCALIZACIÓN – L 

 
Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A58: BIPQ-8 y Características propias de la enfermedad según la clasificación de 
Montreal para EC: PATRÓN – B. 
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Tabla A59: BIPQ-8 y Características propias de la enfermedad según la clasificación de 
Montreal para Clasificación de Montreal para CU: GRAVEDAD – S 

 
Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A60: BIPQ-8 y Características propias de la enfermedad según la clasificación de 
Montreal para Clasificación de Montreal para CU: EXTENSIÓN – E 

 
Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Tabla A61: BIPQ-8 y Hospitalizaciones (sí/no) 

 
No hubo diferencias en relación a la percepción de la gravedad de la EII y el número de 
hospitalizaciones. 

Tablas A62a y b: BIPQ-8 y N.º de cirugías (sí/no) (1 vs >1) 

 

 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en relación a la percepción de la EII 
y la necesidad y número de cirugías. 

EVA 

Tabla A63: EVA según tipo de EII 

 n=120 EC 
N=80 

CU 
N=40 p 

EVA 100 (89.14-100) 97.88 (84.19-100) 100 (90- 100) 0.052 
EVA recodificada: 

Adherencia  
 

99 (82.50%) 
 

63 (78.75%) 
 

36 (90.00%) 0.203 
No Adherencia  21 (17.50%) 17 (21.25%) 4 (10.00%) 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 
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Tabla A64a y b: Relación entre EVA y Necesidad de fármacos biológicos, ciclosporina o 
corticoides. 

 

No hubo diferencias entre la necesidad de determinados fármacos para el control de la EII y la 
adherencia autoinformada mediante la escala EVA. 

Tabla A65: Relación entre EVA y Necesidad de hospitalizaciones y número. 

 

No hubo diferencias entre la escala de adherencia autoinformada EVA y las hospitalizaciones. 

Tabla A66: Relación entre EVA y necesidad de cirugías y número. 

 

No hubo diferencias entre la escala de adherencia autoinformada EVA y la necesidad o número 
de cirugías. 
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Tabla A67: Relación entre EVA y Presencia de brotes y número. 

 

No hubo diferencias entre la escala de adherencia autoinformada EVA y la necesidad o número 
de brotes. 

Tabla A68: Relación entre EVA y Montreal para EC: EDAD 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A69: Relación entre EVA y Montreal para EC: LOCALIZACIÓN. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A70: Relación entre EVA y Montreal para EC: PATRÓN. 

 

No hubo diferencias entre la adherencia autoinformada mediante el cuestionario EVA y las 
características clínicas de la EC. 
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Tabla A71: Relación entre EVA y Montreal para CU: GRAVEDAD. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A72: Relación entre EVA y Montreal para CU: EXTENSIÓN. 

 

No hubo diferencias entre la adherencia autoinformada mediante el cuestionario EVA y las 
características clínicas de la CU. 

Tabla A73: EVA y tipo de EII (EC/CU). 

 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre adherencia según la escala 
EVA y tipo de EII. 
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BMQ-18 

Tabla A74: BMQ 18 según el tipo de EII 

 
 n=120 EC (n=80) CU (n=40) p. 

BMQ_1 1.00 (1.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 2.00 (1.00;2.00) 0.121 
BMQ_2 2.00 (2.00;3.00) 2.00 (2.00;3.00) 2.00 (2.00;3.00) 0.617 
BMQ_3 2.00 (1.00;2.00) 2.00 (1.00;2.00) 2.00 (1.00;2.00) 0.493 
BMQ_4 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 2.00 (0.75;2.00) 0.608 
BMQ_5 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;1.00) 1.00 (1.00;2.00) 0.099 
BMQ_6S 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 0.613 
BMQ_7N 1.00 (1.00;2.00) 1.00 (0.75;2.00) 1.50 (1.00;2.00) 0.530 
BMQ_8S 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;2.00) 0.837 
BMQ_9 3.00 (3.00;4.00) 3.00 (2.75;4.00) 3.00 (3.00;3.25) 0.938 
BMQ_10 2.00 (1.00;3.00) 2.00 (1.00;3.00) 2.00 (1.00;3.00) 0.947 
BMQ_11 3.00 (2.00;3.00) 3.00 (2.00;3.00) 3.00 (2.00;3.00) 0.659 
BMQ_12 3.00 (2.00;3.00) 3.00 (2.00;3.00) 3.00 (2.00;3.00) 0.948 
BMQ_13 3.00 (2.00;3.00) 3.00 (2.00;3.25) 3.00 (2.00;3.00) 0.942 
BMQ_14 2.00 (1.00;3.00) 2.00 (1.00;3.00) 2.00 (1.00;2.25) 0.620 
BMQ_15 3.00 (2.00;3.00) 3.00 (2.00;3.00) 3.00 (2.75;3.00) 0.344 
BMQ_16 1.00 (0.00;2.00) 1.00 (0.00;1.25) 1.00 (1.00;2.00) 0.379 
BMQ_17 2.00 (1.00;2.25) 2.00 (1.00;2.25) 2.00 (1.00;2.25) 0.560 
BMQ_18 3.00 (3.00;4.00) 3.00 (3.00;4.00) 3.00 (3.00;4.00) 0.276 
BMQ preocupaciones 15.00 (12.00;16.00) 15.00 (11.75;16.25) 15.00 (12.00;16.00) 0.708 
BMQ necesidades 19.50 (17.00;21.00) 19.00 (17.00;21.25) 20.00 (17.00;21.00) 0.745 
BMQ uso excesivo 11.00 (9.00;12.00) 11.00 (9.00;12.00) 11.00 (9.00;12.00) 0.501 
BMQ daño general 9.00 (6.75;11.00) 9.00 (6.00;11.00) 9.00 (7.75;11.00) 0.393 
BMQ Neces - Preocup 5.00 (2.00;8.00) 5.00 (1.75;9.00) 5.00 (3.00;8.00) 0.819 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A75: BMQ-18. Resultados globales 

 n=120 
NECESIDADES  
En estos momentos, mi salud depende de mi medicamento  
    De acuerdo 56 (46.67%) 
    En desacuerdo 7 (5.83%) 
    Muy de acuerdo 36 (30.00%) 
    Muy en desacuerdo 2 (1.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 19 (15.83%) 
Mi vida sería imposible sin mi medicamento  
    De acuerdo 40 (33.33%) 
    En desacuerdo 11 (9.17%) 
    Muy de acuerdo 25 (20.83%) 
    Muy en desacuerdo 6 (5.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 38 (31.67%) 
Sin medicamento estaría muy enfermo/a  
    De acuerdo 49 (40.83%) 
    En desacuerdo 6 (5.00%) 
    Muy de acuerdo 27 (22.50%) 
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    Muy en desacuerdo 5 (4.17%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 33 (27.50%) 
En el futuro, mi salud dependerá de mi medicamento  
    De acuerdo 60 (50.00%) 
    En desacuerdo 6 (5.00%) 
    Muy de acuerdo 18 (15.00%) 
    Muy en desacuerdo 5 (4.17%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 31 (25.83%) 
Mi medicamento impide que mi enfermedad empeore  
    De acuerdo 61 (50.83%) 
    En desacuerdo 1 (0.83%) 
    Muy de acuerdo 44 (36.67%) 
    Muy en desacuerdo 2 (1.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 12 (10.00%) 
PREOCUPACIONES  
A veces me preocupo por los efectos a largo plazo de mi medicamento  
    De acuerdo 56 (46.67%) 
    En desacuerdo 18 (15.00%) 
    Muy de acuerdo 23 (19.17%) 
    Muy en desacuerdo 7 (5.83%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 16 (13.33%) 
Mi medicamento es un misterio para mí  
    De acuerdo 29 (24.37%) 
    En desacuerdo 44 (36.97%) 
    Muy de acuerdo 8 (6.72%) 
    Muy en desacuerdo 9 (7.56%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 29 (24.37%) 
Mi medicamento trastorna mi vida  
    De acuerdo 11 (9.17%) 
    En desacuerdo 56 (46.67%) 
    Muy de acuerdo 7 (5.83%) 
    Muy en desacuerdo 31 (25.83%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 15 (12.50%) 
Me preocuopa tener que tomar mi medicamento  
    De acuerdo 38 (31.67%) 
    En desacuerdo 25 (20.83%) 
    Muy de acuerdo 4 (3.33%) 
    Muy en desacuerdo 20 (16.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 33 (27.50%) 
A veces me preocupo por si llego a ser demasiado dependiente de mi 
medicamento 

 

    De acuerdo 26 (21.67%) 
    En desacuerdo 27 (22.50%) 
    Muy de acuerdo 4 (3.33%) 
    Muy en desacuerdo 27 (22.50%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 36 (30.00%) 
USO EXCESIVO  
Los médicos utilizan demasiados medicamentos  
    De acuerdo 9 (7.56%) 
    En desacuerdo 37 (31.09%) 
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    Muy de acuerdo 3 (2.52%) 
    Muy en desacuerdo 27 (22.69%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 43 (36.13%) 
Los médicos confían demasiado en los medicamentos  
    De acuerdo 37 (30.83%) 
    En desacuerdo 14 (11.67%) 
    Muy de acuerdo 8 (6.67%) 
    Muy en desacuerdo 9 (7.50%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 52 (43.33%) 
Si los médicos tuvieran más tiempo para los pacientes recetarían menos 
medicamentos 

 

    De acuerdo 13 (10.83%) 
    En desacuerdo 32 (26.67%) 
    Muy de acuerdo 7 (5.83%) 
    Muy en desacuerdo 18 (15.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 50 (41.67%) 
Los remedios naturales son más seguros que los medicamentos  
    De acuerdo 7 (5.83%) 
    En desacuerdo 30 (25.00%) 
    Muy de acuerdo 5 (4.17%) 
    Muy en desacuerdo 33 (27.50%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 45 (37.50%) 
DAÑO  
Los medicamentos hacen más mal que bien  
    De acuerdo 5 (4.17%) 
    En desacuerdo 52 (43.33%) 
    Muy de acuerdo 3 (2.50%) 
    Muy en desacuerdo 36 (30.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 24 (20.00%) 
6. La gente que toma medicamentos debería dejar su tratamiento 
durante algún tiempo de vez en cuando DAÑO) 

 

    De acuerdo 10 (8.33%) 
    En desacuerdo 31 (25.83%) 
    Muy de acuerdo 3 (2.50%) 
    Muy en desacuerdo 38 (31.67%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 38 (31.67%) 
7. La mayoría de los medicamentos crean adicción  
    De acuerdo 11 (9.17%) 
    En desacuerdo 35 (29.17%) 
    Muy de acuerdo 3 (2.50%) 
    Muy en desacuerdo 29 (24.17%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 42 (35.00%) 
8. Todos los medicamentos son venenos (tóxicos)  
    De acuerdo 10 (8.33%) 
    En desacuerdo 48 (40.00%) 
    Muy de acuerdo 1 (0.83%) 
    Muy en desacuerdo 36 (30.00%) 
    Ni de acuerdo ni en desacuerdo 25 (20.83%) 
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Tabla A76: Relación entre los resultados de preocupaciones con el tipo de EII: Variable 
categórica. 

 

Tampoco hubo diferencias con respecto a las preocupaciones sobre las reacciones adversas de 
los fármacos prescritos en dependencia del tipo de EII. 

Tabla A76: Relación entre los resultados de preocupaciones con el tipo de EII: Variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica 

Tabla A77: Relación los resultados de preocupaciones con la adherencia de acuerdo con MMAS-
4 (variable no dicotómica) analizado únicamente con el cuestionario como variable continua. 

 

Tabla A78: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad o no de corticoides: 
variable categórica. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y necesidad de 
corticoides. 

Tabla A79: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad o no de corticoides: 
Variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 
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Tabla A80: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad de biológicos o 
ciclosporina: Variable categórica. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y la necesidad de 
fármacos biológicos o ciclosporina.  

Tabla A81: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad de biológicos o 
ciclosporina: Variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica 

Tabla A82: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad o no de cirugías y número 
de estas: variable categórica. 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y la necesidad o 
número de intervenciones quirúrgicas 

Tabla A83a y b: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad o no de cirugías y 
número de estas: variable continua 
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Misma interpretación que para la variable categórica. 

Tabla A84: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad y número de 
hospitalizaciones: variable categórica- 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y la necesidad o 
número de hospitalizaciones 

Tabla A85: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad y número de 
hospitalizaciones Variable continua 

 

Misma interpretación que para la variable categórica 

Tabla A86: Relación los resultados de preocupaciones con la necesidad AINES: variable 
categórica 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y ninguna de las 
características sociodemográficas analizadas. 
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Tabla A87: Relación los resultados de preocupaciones con parámetros sociodemográficos. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la edad en el momento de 
realizar el cuestionario, el peso y las preocupaciones que los pacientes tenían sobre las 
reacciones adversas de los fármacos prescritos. 

Tabla A88: Relación los resultados de preocupaciones con el sexo. 

  

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A89: Relación los resultados de preocupaciones con el tabaco en el momento de entrevistar 
al paciente: fumador/exfumador/nunca fumador.  

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A90: Relación los resultados de preocupaciones con AINES.  

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y ninguna de las 
características sociodemográficas analizadas. 
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Tabla A91: Relación los resultados de preocupaciones con Biomarcadores serológicos: variable 
categórica 

 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que los 
pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y los biomarcadores 
serológicos analizados.  

Tablas A92a,b,c,d,e,f,g,h: Relación los resultados de preocupaciones con Biomarcadores 
serológicos: variable continua. 
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Tampoco se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las preocupaciones que 
los pacientes tenían sobre las reacciones adversas de los fármacos prescritos y ninguno de los 
biomarcadores serológicos analizados 

Tabla A93: Relación los resultados de preocupaciones con la clasificación de Montreal (CU): 
Extensión, variable categórica. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A94: Relación los resultados de preocupaciones con la clasificación de Montreal (CU): 
gravedad, variable categórica. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 
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Tablas A95a y b: Relación los resultados de preocupaciones con la clasificación de Montreal (CU): 
extensión y gravedad: variable continua. 

 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

Tablas A96a, b y c : Relación los resultados de preocupaciones (variable continua) con la 
clasificación de Montreal (EC)- Edad. 

 
 

 

 

 

Tabla A97: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
MMAS-4 (variable no dicotómica) analizado con el cuestionario como variable continua 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A98: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
Presencia no de brotes y en caso de que los haya si han sido uno o más de uno: variable 
categórica. 

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos prescritos y la presencia y número de brotes, sin embargo, sí que se 
objetivo una tendencia a que los pacientes con una mediana más alta de brotes tenían una 
mayor convicción en la necesidad y eficacia del tratamiento. 
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Tablas A98a y b: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
Presencia no de brotes y en caso de que los haya si han sido uno o más de uno: Variable continua. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A99: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
necesidad o no de corticoides: variable categórica  

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos prescritos y la necesidad de corticoides para controlar la EII. 

Tabla A100: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
necesidad o no de corticoides: variable continua. 

 

Misma interpretación que con la variable categórica. 

Tabla A101: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
necesidad de biológicos o ciclosporina: variable categórica. 

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos prescritos y la necesidad de biológicos o ciclosporina.  
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Tabla A102: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
necesidad de biológicos o ciclosporina: variable continua. 

 

Misma interpretación que con la variable categórica. 

Tabla A103: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
necesidad o no de cirugías y número de las mismas: variable categórica. 

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos prescritos y la necesidad y número de cirugías. 

Tablas A104a y b: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo 
con necesidad o no de cirugías y número de las mismas: variable continua. 

 

Misma interpretación que con la variable categórica. 

Tabla A105: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
hospitalizaciones y su número: variable categórica. 

 

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos prescritos y la necesidad o número de hospitalizaciones. 

Tabla A106: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
Número de hospitalizaciones: variable continua. 
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Misma interpretación que con la variable categórica. 

Tablas: A107a, b y c: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo 
con Clasificación de Montreal (A, L, B) para EC: variable categórica. 

 

 

 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las creencias de los pacientes 
sobre la necesidad y eficacia de las tiopurinas y las características de la EC al diagnóstico de 
acuerdo a la clasificación de Montreal.  

Tablas: A108a, b y c: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo 
con Clasificación de Montreal (A, l B): Variable continua para EC 

 
Misma interpretación que para variable categórica 
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Tablas: A109a y b: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo 
con Clasificación de Montreal para CU (B y S): variable categórica 

 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las creencias de los pacientes 
sobre la necesidad y eficacia de las tiopurinas y las características de la CU al diagnóstico de 
acuerdo con la clasificación de Montreal.  

Tablas: A110a y b: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo 
con Clasificación de Montreal para CU (B y S): variable continua. 

 
Misma interpretación que para la variable categórica. 

Tablas A111a y b: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo 
con Sexo y tabaco como variable continua. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A112: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con 
AINES sí/no. 

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos y el sexo, el tabaco en la actualidad o la toma de AINES. 
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Tabla A113: Tabla de correlación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de 
acuerdo con características sociodemográficas. 

 

Con el análisis de correlación y el cuestionario necesidades específicas como variable continua 
no hubo diferencias estadísticamente significativas aunque sí que se observó una tenencia a más 
brotes, más fuertes eran las creencias sobre la necesidad y eficacia de las tiopurinas (diferencias 
no estadísticamente significativas). 

Tabla A114: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con el 
tipo de EII: variable categórica. 

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre la necesidad y 
eficacia de los fármacos prescritos en dependencia del tipo de EII. 

Tabla A115: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de acuerdo con el 
tipo de EII: variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 

Tablas A116a, b, c, d y e: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de 
acuerdo con los parámetros bioquímicos: variable continua. 
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No hubo diferencias estadísticamente significativas,  

Tablas A117a, b y c: Tabla: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades de 
acuerdo con parámetros bioquímicos hepáticos. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A118 Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a necesidades y parámetros 
bioquímicos. 

 
No hay ningún parámetro bioquímico que se relacione con las necesidades del paciente 
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Tabla A119: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con MMAS no 
dicotómica 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A120: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con presencia 
no de brotes y en caso de que los haya si han sido uno o más de uno 

 
No hubo diferencias entre las creencias de los pacientes respecto a lo dañinas y aditivas que 
podían llegar a ser las tiopurinas y los brotes. 

Tabla A121: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con necesidad 
o no de corticoides: variable categórica. 

 
No hubo diferencias entre las creencias de los pacientes respecto a lo dañinas y aditivas que 
podían llegar a ser las tiopurinas y la necesidad de corticoides. 

Tabla A122: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con necesidad 
o no de corticoides: variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 
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Tabla A123: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con la 
necesidad o no de cirugías y número de las mismas: variable categórica. 

 

No hubo diferencias entre las creencias de los pacientes respecto a lo dañinas y aditivas que 
podían llegar a ser las tiopurinas y la necesidad o número de cirugías. 

Tabla A124: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con la 
necesidad o no de cirugías y número de estas: variable continua. 

 

Misma interpretación que con la variable categórica. 

Tabla A125: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con el número 
de hospitalizaciones: variable categórica. 

 

No hubo diferencias entre las creencias de los pacientes respecto a lo dañinas y aditivas que 
podían llegar a ser las tiopurinas y la necesidad o número de hospitalizaciones. 

Tabla A126: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con el número 
de hospitalizaciones: variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 
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Tabla A127: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con la 
necesidad de tratamiento con biológicos en variable continua. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tablas A128a, b y c: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con 
clasificación de Montreal: Variable categórica para EC. 

 

No hubo diferencias entre las creencias de los pacientes respecto a lo dañinas y aditivas que 
podían llegar a ser las tiopurinas y las características A y L de la EII según la clasificación de 
Montreal. Sin embargo, si que se observan diferencias en cuanto al patrón de la enfermedad. 

Tablas A129a, b y c: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con 
clasificación de Montreal: Variable continua para EC: 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 
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Tablas A130a y b: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con 
clasificación de Montreal y variable categórica para CU. 

 

No hubo diferencias entre las creencias de los pacientes respecto a lo dañinas y aditivas que 
podían llegar a ser las tiopurinas y las características de la EII según la clasificación de Montreal. 

Tablas A131a y b: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con 
clasificación de Montreal y variable continua para CU. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 

Tabla A132: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con el tipo de 
EII: variable categórica 

 

No se observaron diferencias significativas. 

Tabla A133: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con el tipo de 
EII: variable continua. 

 

Misma interpretación que para variable categórica 
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Tabla A134: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con las 
características sociodemográficas de los pacientes: variable categórica. 

 

Respecto a las creencias sobre los daños generales de las tiopurinas (pensar que son venenos 
dañinos y adictivos) no hubo diferencias respecto al sexo ni el resto de variables analizadas. 

Tablas A135a, b y c: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con 
las características sociodemográficas de los pacientes: variable categórica 

 
Misma interpretación que para la variable categórica. 
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Tabla A136: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de acuerdo con 
biomarcadores serológicos: variable categórica. 

 

Respecto a las creencias sobre los daños generales de las tiopurinas (pensar que son venenos 
dañinos y adictivos y los biomarcadores serológicos no hubo diferencias significativas aunque sí 
que se objetivo que los pacientes con creencias sólidas a cerca de ver las tiopurinas como 
dañinas y adictivas, tenían un VCM ligeramente más elevado con respecto al grupo de pacientes 
con creencias débiles, lo cual no tiene relevancia clínica a mi parecer. Lo mismo sucede con los 
niveles de ALT.  

Con respecto al resto de variables analizadas tampoco hubo resultados estadísticamente 
significativos. 

Tabla A137a, b, c, d, e, f, g y h: Relación entre el apartado del BMQ-18 referente a daños de 
acuerdo con biomarcadores serológicos: variable continua. 
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No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A138: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con el número de brotes, variable continua. 

 

Los pacientes con más de un brote piensan que toman excesiva mediación en mayor proporción 
que le resto. 
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Tabla A139: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con la Necesidad o no de corticoides: variable categórica. 

 

No hubo diferencias en dependencia de las creencias que los pacientes tenían sobre el uso 
excesivo de tiopurinas por parte del personal médico y la necesidad de corticoides. 

Tabla A140: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con la Necesidad o no de corticoides: variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 

Tabla A141: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con la necesidad de biológicos o ciclosporina: variable categórica. 

 
No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre un uso excesivo 
de los fármacos prescritos y la necesidad de biológicos o ciclosporina.  

Tabla A142: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con la necesidad de biológicos o ciclosporina: variable continua. 

 

Misma interpretación que para la variable categórica. 
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Tabla A143: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con necesidad o no de cirugías y número de estas: variable categórica. 

 
No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre un uso excesivo 
de los fármacos prescritos y la necesidad o número de cirugías.  

Tabla A144: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con necesidad o no de cirugías y número de estas: variable continua. 

 
Misma interpretación que para la variable categórica. 

Tabla A145: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con Necesidad y número de hospitalizaciones: variable categórica. 

 
No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre un uso excesivo 
de los fármacos prescritos y la necesidad o número de hospitalizaciones.  

Tabla A146: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con Necesidad y número de hospitalizaciones: variable continua. 

 
Misma interpretación que para la variable categórica. 
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Tablas A147a, b y c: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación 
en relación con la clasificación de Montreal: variable categórica para EC. 

 
No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las creencias de los pacientes 
sobre el posible uso excesivo de tiopurinas por parte de sus médicos y las características de la 
EC al diagnóstico de acuerdo a la clasificación de Montreal.  

Tablas A148a, b y c: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación 
en relación con la clasificación de Montreal: variable continua para EC. 

 
Misma interpretación que para variable categórica. 
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Tablas A149a y b: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con la clasificación de Montreal: variable categórica para CU. 

ç 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre las creencias de los pacientes 
sobre el posible uso excesivo de tiopurinas por parte de sus médicos y las características de la 
CU al diagnóstico de acuerdo a la clasificación de Montreal.  

Tablas A150a y b: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con la clasificación de Montreal: variable continua para CU. 

 

 
Misma interpretación 

Tablas A151a, b y c:  Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación 
en relación con sexo, tabaco y AINEs: Variable continua. 

 

 

No hubo diferencias con respecto a las creencias que los pacientes tenían sobre un uso excesivo 
de las tiopurinas por parte de sus médicos y el tabaco en el momento de realizar el cuestionario 
o la toma de AINES. 
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Tabla A152: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con el tipo de EII: variable categórica. 

 

No hubo diferencias en las creencias que los pacientes tenían en relación a un uso excesivo de 
las tiopurinas y el sexo. 

Tabla A153: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con el tipo de EII: variable continua:  

 

Misma interpretación que en la variable categórica. 

Tabla A154: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de medicación en 
relación con marcadores serológicos: variable categórica. 

 

 
Los pacientes con una mediana de cifra de leucocitos más alta presentaban cie4rta tendencia a 
creer que los médicos utilizaban en exceso las tiopurinas, aunque este hallazgo no es de 
relevancia clínica. No hubo diferencias estadísticamente significativas con el resto de 
biomarcadores serológicos analizados. 
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Tablas A155a ,b ,c, d, e, f, g, h: Análisis del apartado del BMQ-18 referente al uso excesivo de 
medicación en relación con marcadores serológicos: variable continua. 

 

Los pacientes con una cifra más alta de plaquetas se asociaban a mayor probabilidad de remisión 
clínica (p<0.05). No hubo diferencias con el resto de las variables analizadas. 

Tabla A156: Relación necesidad-preocupación y MMAS-4 no dicotómica. 

 

Al realizar el mismo análisis utilizando el cuestionario MMAS-4 como variable no dicotómica se 
observó que los pacientes con buena y moderada adherencia consideraban que los beneficios 
de las tiopurinas superaban los riesgos, mientras que los pacientes con mala adherencia 
consideraban que los riesgos superaban los beneficios, de ahí que tuviesen una adherencia 
mala. 
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Tabla A157: Relación necesidad-preocupación con la presencia no de brotes y en caso de que los 
haya si han sido uno o más de uno: variable categórica. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A158a y b: Relación necesidad-preocupación con la presencia no de brotes y en caso de 
que los haya si han sido uno o más de uno: variable continua. 

 
 

 
No hubo diferencias entre brotes y percepción de los riesgos/beneficios de tomar tiopurinas por 
parte de los pacientes, tanto en el análisis con la variable categórica como con la variable 
continua. 

Tabla A159: Relación necesidad-preocupación con la necesidad o no de corticoides: variable 
categórica. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A160: Relación necesidad-preocupación con la necesidad o no de corticoides: variable 
continua 

 
No hubo diferencias entre necesidad de corticoides y percepción de los riesgos/beneficios de 
tomar tiopurinas por parte de los pacientes, tanto en el análisis con la variable categórica como 
con la variable continua. 
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Tabla A161: Relación necesidad-preocupación con la necesidad de biológicos o ciclosporina: 
variable categórica. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A162: Relación necesidad-preocupación con la necesidad de biológicos o ciclosporina: 
variable continua. 

 
No hubo diferencias entre necesidad de biológicos o ciclosporina y percepción de los 
riesgos/beneficios de tomar tiopurinas por parte de los pacientes, tanto en el análisis con la 
variable categórica como con la variable continua. 

Tabla A163: Relación necesidad-preocupación con la necesidad o no de cirugías y número de 
estas: variable categórica. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tablas A164a y b: Relación necesidad-preocupación con la necesidad o no de cirugías y número 
de estas: variable continua. 
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No hubo diferencias entre necesidad o número de cirugías y percepción de los 
riesgos/beneficios de tomar tiopurinas por parte de los pacientes, tanto en el análisis con la 
variable categórica como con la variable continua. 

Tabla A165: Relación necesidad-preocupación con el número de hospitalizaciones: variable 
categórica 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla A166: Relación necesidad-preocupación con el número de hospitalizaciones: variable 
continua. 

 
No hubo diferencias entre la necesidad y número de hospitalizaciones y las creencias de los 
riesgos/beneficios de tomar tiopurinas por parte de los pacientes, tanto en el análisis con la 
variable categórica como con la variable continua. 
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Tablas A167a, b y c: Relación necesidad-preocupación con la clasificación de Montreal: variable 
categórica para EC. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tablas A168a, b y c: Relación necesidad-preocupación con la clasificación de Montreal: variable 
continua para EC. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tablas A169a y b: Relación necesidad-preocupación con la clasificación de Montreal: variable 
categórica para CU. 
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Tablas A170a y b: Relación necesidad-preocupación con la clasificación de Montreal: variable 
continua para CU. 

 
No hubo diferencias entre las características de la EII (ya fuese EC o CU) y percepción de los 
riesgos/beneficios de tomar tiopurinas por parte de los pacientes, tanto en el análisis con la 
variable categórica como con la variable continua. 

Tabla A171: Relación necesidad-preocupación con biomarcadores serológicos. variable 
categórica. 

 
No hubo diferencias entre los biomarcadores serológicos y percepción de los riesgos/beneficios 
de tomar tiopurinas por parte de los pacientes, tanto en el análisis con la variable categórica 
como con la variable continua.  
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Tabla A172: Relación necesidad-preocupación con biomarcadores serológicos. variable continua 

 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en el análisis de correlación realizado 

Tablas A173a, b ,c, d, e, f, g, y h: Relación necesidad-preocupación con biomarcadores 
serológicos. variable continua. 

 
Se observó una tendencia a que los pacientes consideraban que los beneficios de tomar las 
tiopurinas superaban a los riesgos independientemente de si los niveles de plaquetas estaban 
en rango o no de actividad, aunque esto no tiene relevancia clínica. No se objetivaron resultados 
estadísticamente significativos con el resto de las variables analizadas. 
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Tabla A173: Relación cuestionario adherencia con tipo tiopurina 

 n=107 Adherente 
n=13 

Adherencia parcial 
n=94 p 

Fármaco:     
AZA 70 (73.83%) 8 (10.13%) 71 (89.87%) 0.318 MCP 28 (26.17%) 5 (17.86%) 23 (82.14%) 

 
No se encontraron diferencias significativas 
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Anexo 12: Carta informativa al paciente 
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Anexo 13: Consentimiento informado 
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Anexo 14: Hoja de recogida de datos 
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Anexo 15: Permisos por escrito de los autores para utilizar los cuestionarios 
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