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INTRODUCCION

En pacientes con bronquiectasias no debidas a
fibrosis quistica colonizados crénicamente por mi-
croorganismos potencialmente patdgenos, la reduc-
ci6én de la carga bacteriana es un objetivo fundamental
para minimizar su impacto pronéstico en términos de
morbimortalidad', ya que la erradicacién microbio-
légica es practicamente imposible. Entre las distintas
alternativas terapéuticas disponibles, quizas la antibio-
terapia crénica nebulizada sea la opcidén mas coste-
eficaz, aunque no existen estudios que nos permitan
confirmar esta aseveracion.

La falta de adherencia puede hacer fracasar un
tratamiento bien indicado. Esta circunstancia es fre-
cuente en las enfermedades cronicas, sobre todo para
aquellas terapias que interfieren en la calidad de vida
de los pacientes como ocurre con la terapia nebuliza-
da. El concepto de adherencia es complejo, tanto en
su definiciéon como en su medicion. Segin un informe
de la OMS, la adherencia terapéutica se define como
el grado en que el comportamiento de una persona
se corresponde con las recomendaciones acordadas
de un prestador de asistencia sanitaria®. La adherencia
implica un proceso activo, razonado y colaborativo del
paciente para producir el resultado deseado, mientras
que cumplimiento es un acto pasivo de aceptacion
o concordancia entre la conducta del paciente y la
prescripciéon médica. Hasta ahora no disponfamos de
buenos métodos para monitorizar la adherencia. Los
métodos indirectos, como son la entrevista clinica, los
cuestionarios o el resultado clinico como marcador
subrogado de adherencia, entre otros, son sencillos y
baratos pero adolecen de fiabilidad y objetividad. Por
el contrario, los métodos directos, como la medicion
de niveles sanguineos de firmacos o los controles
electrénicos, son caros pero exactos, cuantificables y
objetivos’.

Con el apoyo de la tecnologfa del dispositivo
Ineb®y el recurso informatico Insight®, podemos mo-
nitorizar el tratamiento nebulizado con colistimetato
de sodio (Promixin®- Praxis Phamaceutical). Esta vigi-
lancia puede secundariamente mejorar la adherencia®
y la eficacia del tratamiento, definida como una menor
necesidad de medicacién antibiética intravenosa y una
mejorfa global de la salud, como se refleja en el trabajo
de Eakin y cols’.

En el presente estudio presentamos los resultados
de un estudio multicéntrico y colaborativo de hospita-
les de Andalucia con un doble objetivo: 1) evaluar el
grado de adherencia terapéutica al tratamiento nebuli-
zado con Promixin® en pacientes con bronquiectasias
no fibrosis quistica, colonizadas por Pseudomwonas aerugi-
nosa; y 2) identificar un perfil del paciente incumplidor.
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PACIENTES Y METODO

Estudio multicéntrico, colaborativo, observacio-
nal, longitudinal y prospectivo en el que han parti-
cipado 12 hospitales de Andalucia. Se consideraron
como sujetos a estudio todos los pacientes adultos
que acudieron a consultas externas de Neumologia
y cumplian todos los criterios de inclusiéon y no te-
nfan ningun criterio de exclusion. El diagnéstico de
bronquiectasias y los criterios de colonizacién bron-
quial cronica se han realizado siguiendo los criterios
de la normativa SEPAR de diagnéstico y tratamien-
to de las bronquiectasias'’. Los ctiterios de inclusién
fueron:

1) pacientes con diagnodstico de bronquiectasias
(BQ) por tomogratia computerizada de alta resolu-
cién; 2) colonizacion bronquial crénica por Pseudo-
monas aeruginosa (PsA);

3) tratamiento con colistimetato de sodio-Pro-
mixin® a dosis de un vial de un millén de unidades
de la presentacion comercial cada 12 horas en pauta
continua, administrado con el nebulizador electrd-
nico de malla Ineb® (Philips Respironics), siendo
imprescindible una duracién minima de la terapia de
seis meses;

4) aceptacion oral y escrita mediante consenti-
miento informado de la participacién en el estudio.
Fueron criterios de exclusion el ser menor de edad y
el diagnostico previo de fibrosis quistica (FQ).

Para el céalculo del tamafio muestral necesario
para la representatividad de la cohorte hemos con-
siderado la prevalencia de las BQ no FQ (50-300
casos/10° habitantes)'"?, de la colonizacién por
PsA (10-30% de ellas), la poblacién de referencia de
los 12 hospitales participantes (4,6 millones de ha-
bitantes) y, de ellos, la poblacién mayor de 18 afos
(3,75 millones). Para una prevalencia estimada de
200 casos/10° habitantes podtia haber unos 75.000
pacientes con bronquiectasias, 15.000 de ellos colo-
nizados por PsA. En base a estas estimaciones, para
conseguir una precisioén del 9,0% en la estimacién de
una proporcién mediante un intervalo de confianza
asintético normal con correcciéon para poblaciones
finitas al 95,0% bilateral, seria necesario incluir 118
unidades experimentales en el estudio. Teniendo en
cuenta que el porcentaje esperado de abandonos es
del 10%, seria necesario un tamafio muestral de 130
pacientes en el estudio.

La evaluacién de la adherencia se realiza cada
6 meses o antes si el paciente nos comunica algun
problema con el dispositivo Ineb, mediante la pla-
taforma informatica Insight®. Esta plataforma, pro-
porcionada por la empresa Praxis Pharmaceutical,
consta de un dispositivo que nos permite, a través
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de un puerto USB, conectar el nebulizador de malla
Ineb® a un ordenador y descargar toda la informa-
cién en €l contenida a una hoja Excel para su pos-
terior analisis. Dicha descarga se realiza en un unico
dfa, pudiendo almacenar datos de hasta 2 afios. Las
variables descargadas son la fecha, la hora de inicio
y finalizacién de la nebulizaciéon (duracion), si fue
completa 0 no y nos enumera, dosis a dosis y a tra-
vés de un codigo numérico, los errores cometidos.
De esta forma cuantificamos el nimero de nebuliza-
ciones iniciadas, completadas o no y su relacién con
las prescritas y la duracion media de la nebulizacion.
Con todos estos valores se determina la adherencia
terapéutica a través de los conceptos de adherencia
global, manejo del nebulizador y adherencia real, ex-
presados en tantos por ciento. Definimos la adhe-
rencia global como el resultado del cociente entre las
nebulizaciones iniciadas y las prescritas. El manejo
del nebulizador es el resultado del cociente entre las
nebulizaciones completadas del total de las iniciadas.
Una nebulizacién completada serfa aquella en la que
la dosis se liberd totalmente en un tiempo mayor de
2 minutos. Finalmente, adherencia real sera el pro-
ducto del manejo del nebulizador por la adherencia
global. Este ultimo concepto, quizas mas abstracto,
se considera una variable clinicamente relevante, ya
que puede estar alterada, tanto por el grado de cum-
plimentacion (adherencia global) como por el mane-
jo adecuado del nebulizador.

Otras variables recogidas en el estudio fueron la
etiologfa de las bronquiectasias, el centro hospitala-
rio de derivacion, edad y género de los pacientes, la
funcién pulmonar (capacidad vital forzada -FVC- y
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
-FEV -), la bacteriologia del esputo, el nimero de
agudizaciones que requirieron tratamiento antibioti-
co sistémico en el afio previo al inicio del tratamien-
to nebulizado, asi como el tiempo de tratamiento
con Promixin® hasta la inclusién del paciente en el
estudio.

El analisis estadistico de los datos ha sido reali-
zado mediante el Stadistical Package for Social Sciences
(SPSS) para Windows, version 22.0 (SPSS, Chicago,
IL, EEUU.). Para la descriptiva de variables cuali-
tativas se emplean frecuencias absolutas y relativas
asi como los porcentajes sobre los casos validos y
los porcentajes acumulados. Para la descripcién de
las variables cuantitativas se ha utilizado las medias,
cuartiles y desviaciones tipicas. L.a comparaciéon de
medias se ha realizado por la prueba de ANOVA de
un factor. Para muestras relacionadas, se ha utiliza-
do la prueba de t-Student para datos pareados. Para
el contraste de datos pareados sobre variables ordi-
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nales, se ha utilizado la prueba de rangos signados
de Wilcoxon. Para el contraste de independencia de
caracteristicas ordinales, se ha utilizado la asociacion
lineal por lineal y el Chi-cuadrado de tendencias.
Para el contraste de independencia de variables pa-
readas binarias, se ha utilizado la prueba de McNe-
mat.

Para la definicién de pacientes no adherentes, se
ha utilizado la regresion logistica binaria multivarian-
te. Inicialmente, se analizan los factores de manera
bivariante. Independientemente de la significacién
en el bivariante, todos los factores se incluyen en
el analisis multivariante. Se considera significacion
estadistica un valor de p <0,05.

RESULTADOS

La muestra inicial fue de 126 pacientes, conside-
randose no validos para su analisis 20 de ellos. En 14
porque no se cumplia el criterio de tratamiento con
Promixin® en los 6 meses previos al reclutamiento y
en 6 casos porque las descargas informaticas no eran
validas para su procesamiento. Finalmente, la muestra
a estudio fue de 106 pacientes, 57 varones (53,8%0)
v 49 mujeres (46,2%), 61 procedentes de hospita-
les terciarios (57,5%) y 45 de hospitales comarcales
(42,5%), segin queda reflejado en la tabla 1.

En la tabla 2 se recogen de forma global y segun
la etiologfa de las bronquiectasias, la edad, funcién
pulmonar y el nimero de agudizaciones infecciosas
que requirieron tratamiento antibiético sistémico en
el afio previo a la indicacién de la terapia nebulizada
en cada uno de los subgrupos. Aunque la poblacién
es bastante homogénea, los afectados de discine-
sia ciliar son los mas jévenes (44,1 £ 13,7 afios; p
<0,001), los pacientes con BQ no FQ idiopaticas
tienen menos agudizaciones previas (2,0 £ 1,3; p
<0,021) y los pacientes con EPOC son en su mayo-
ria varones (92,3%).

En el 84% de los casos, Pseudomonas aeruginosa
fue el dnico germen aislado y en el resto se aislaron
otros microorganismos potencialmente patégenos,
tanto Gram (+), entre los que destacan Sthaphylococ-
cus anreus, como Gram (-) del tipo de Acinetobacter
spp, Proteus sp y Serratia sp. E1 64,2% de los pacientes
tuvieron 3 o mas exacerbaciones en el afio previo
(rango 0-12). El tiempo medio de tratamiento con
Promixin®, desde la indicacién del farmaco hasta
la recogida de los datos, fue de 26,8 £ 16,7 meses
(rango 6,1 - 63,9).

El analisis de los datos descargados del nebuli-
zador queda reflejado en la tabla 3. Casi dos terceras
partes de los sujetos tenfan una adherencia, global y
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real, por encima del 80% (75,5% y 73,6%, respecti-
vamente). Con respecto al manejo del nebulizador,
el 97,2% de los pacientes estaba por encima de este
punto de corte. Agrupando a los pacientes en base
a su FEV, (<30%; 30-49%; 50-79% y >79%), llama
la atencién un discreto descenso de la adherencia en
pacientes con obstruccién muy grave al flujo aéreo,
aunque no alcanza significacién estadistica (68,3 +
29,0; 84,2 £ 23,2; 86,4 £ 16,6; 87,6 £ 16,6%; p =
0,08). De los 8 sujetos de este grupo, 5 presentan
una adherencia menor del 80% y el resto por enci-
ma. Cuando se analizan variables que podrian con-
dicionar la adherencia mediante un test de regresion
logistica binaria multivariante, en nuestra cohorte no
hemos podido identificar un perfil de incumplidor al
no encontrarse diferencias significativas en virtud de

la complejidad del hospital de procedencia, el sexo o
la edad de los pacientes, inclusive para los mayores
de 75 afios, la etiologia de las bronquiectasias o su
gravedad estimada en términos de funcién pulmo-
nar o numero de exacerbaciones previas.

En cuanto al tiempo de nebulizacién, los pacien-
tes con FEV >79% tardan menos en realizar las ne-
bulizaciones con respecto al resto de los grupos (5,8
+ 1,0, 7,7 £ 4,1; 5,8 + 3,1 y 4,3+ 1,1 min, respecti-
vamente; p <0,01). Esto también ocurre en el gru-
po de pacientes con 3 o mas exacerbaciones/aflo ya
que tardan menos en realizar las nebulizaciones que
aquellos con menos de 3 exacerbaciones/afio (5,8 =
2,7 vs 7,2 £ 43; p <0,05), sin encontrar diferencias
entre aquellos que han ingresado o no en el hospital
en afio previo.

Hospitales de la Red Publica de Andalucia Pacientes aportados al estudio

Hospitales Terciarios 61
Hospital Reina Sofia 21
Hospital San Cecilio 16
Hospital Virgen del Rocio 10
Hospital Puerta del Mar 10
Hospital Torrecardenas 2
Hospital Virgen de las Nieves 1
Hospital Virgen Macarena 1

Hospitales Comarcales 45
Hospital Costa del Sol 14
Hospital Infanta Margarita 8
Hospital San Agustin 9
Hospital San Juan de Dios del Aljarafe 7
Hospital Punta de Europa 7

Etiologia N° (% total) | Edad FEV1 previo (%) FVC previo (%) Exacerbaciones previas
Postinfecciosas 47 (44,3%) 66,0 =127 57,2+ 183 64,6 + 20,2 41+28

Idiopaticas 17 (16%) 70,1 £ 11,2 56,2 £ 21,8 63,9 £24,0 2,0 £1,3*

EPOC 13 (12,3%) 71,3 £ 88 470123 57,9 + 232 45128

Discinesia 12 (11,3%) 44,1 £ 13,7%* 60,1 £213 78,3 £20,6 51%25

Otras 17 (16%) 612+153 51,9£213 66,6 £253 35%25

TOTAL 106 64,0 £ 14,6 55,3 £ 19,2 65,8 £ 222 3,8£26

*p <0,05; % p <0,001
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV1: Volumen espirado forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.
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N (% total) | Duracién de la nebuli- | Manejo del nebuli- | Adherencia global (%) | Adherencia real (%)
zacién (minutos) zador (%)
Resultados globales 106 63+ 34 96,6 = 7,9 86,6 = 19,4 84,3 + 20,3
Resultado segtn etiologia de las bronquiectasias
Postinfecciosas 47 (44,3%) 6,132 95,4£99 87,9 + 16,7 84,5+ 18,7
Idiopaticas 17 (16,0%) 6,1+39 95,9+93 79,3 £ 26,7 77,7 £ 27,2
EPOC 13 (12,3%) 6,71+ 41 97,1 £39 90,9 19,7 88,8 = 20,5
Discinesia ciliar 12 (11,3%) 6,0 £27 99,0+ 1,4 93,110 92,2+ 10,1
Otras causas 17 (16,0%) 72136 954199 82,8 £ 21 84,5+ 18,7
Resultados segtin edad de los pacientes
< 50 afios 18 (17,0%) 6,1£28 95,4 £ 14,7 84,7+ 21,1 82,4 £ 248
50-74 afios 60 (56,6%0) 06,6 £35 972+55 87,1 £ 19,6 85,2+ 19,8
> 75 afios 28 (26,4%) 59 %3, 96,2+ 59 86,6 + 19,2 83,8 £ 18,6
1Resultados segin FEV,
< 30% 8 (7,5%) 58+ 1,0 93,8 12,6 69,8 + 28,4 68,3+ 29,0
30-49% 37 (34,9%) 7,7 £ 4,1 972+43 80,4 + 229 84,2 4232
50-79% 41 (39,6%) 58%3,1 96,3 £ 10,2 89,0 + 13,9 80,4 £ 16,6
280% 13 (12,3%) 43 1,58 985+ 1,6 88,9 + 16,5 87,6 £ 16,6
I Resultados seglin nimero de exacerbaciones en el afio previo
< 3alafio 37 (34,9%) 72143 97,21 6,6 83,7 £ 224 82,1 £224
= 3 al afio 68 (64,2%) 58 £ 2,7% 96,3+ 8,5 88,1 17,4 85,5+ 19,2
Resultados segtin nimero de ingresos en el afio previo
No ingresos 60 (56,6%0) 6,7 4,1 96,8 £ 6,2 85,7+ 214 83,6 £ 21,8
>1 46 (43,4%) 58%20 96,41+ 9,6 87,9 + 16,2 85,4 £ 18,1

*p <0,05; ** p <0,01; 1 6 casos perdidos; I 1 caso perdido.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEV : Volumen espirado forzado en el primer segundo.

DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento, este es el estudio
prospectivo mas grande publicado en pacientes con
BQ no FQ y enfocado exclusivamente en el proble-
ma de la adherencia al tratamiento antibidtico ne-
bulizado. Este problema es de grandes dimensiones
y tremenda repercusiéon sociosanitaria, ya que las
bronquiectasias estan implicadas en un alto consu-
mo de recursos sanitarios y con un elevado impacto
en la carga econdémica que tienen que soportar los
sistemas de salud'®. La Organizaciéon Mundial de la
Salud estima que, en la mayoria de las enfermedades
cronicas, solo se consigue una adherencia adecuada,
aquella mayor o igual al 80% de las prescripciones
médicas', en el 57% de los pacientes®. El incum-
plimiento terapéutico puede limitar los efectos po-
sitivos de la medicacién, como se refleja en el re-
ciente trabajo de Haworth y cols. En este estudio,
el objetivo primario era el tiempo hasta la primera
exacerbacion en pacientes colonizados por PsA en
tratamiento con colistina nebulizada. Este objetivo
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no se alcanzo en la poblacion global, pero si en los
pacientes adherentes tras la segregacién de los da-
tos. Por ello, es necesario identificar y, en la medida
de lo posible, corregir los factores asociados al in-
cumplimiento terapéutico. Aunque muchos de ellos
son dificilmente modificables, otros son modulables
a la luz de una 6ptima relacién médico-paciente. La
participacion activa del paciente en la toma de deci-
siones, conociendo el impacto de la falta de adhe-
rencia sobre su evolucién clinica, calidad de vida y
pronoéstico vital, asi como las alternativas terapéu-
ticas disponibles, nos permitird personalizar el tra-
tamiento tras una decisién razonada y consensuada
con el paciente®'*'7. En este ambito, las dificultades
expresadas para el cumplimiento de la terapia nebu-
lizada suelen ser la falta de percepcion de efectividad
del tratamiento, la carga global de la medicacién y la
interferencia con la calidad de vida, la dificultad en
el manejo de los distintos dispositivos de nebuliza-
cion y el tiempo de nebulizacién prolongado. Estas
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dificultades se tratan de resolver con los nuevos ne-
bulizadores de malla, entre ellos el Ineb®, que nos
permite acortar los tiempos de nebulizacién con un
dispositivo de facil uso.

La mayoria de las publicaciones de adherencia
en pacientes con bronquiectasias lo son en pacientes
con FQ*% 821 En ellas, la adherencia detectada es
muy variable, oscilando entre el 40 y el 80% e iden-
tificando claramente que las medidas indirectas para
su medicién son francamente insuficientes para re-
flejar la magnitud real de este problema'®. En el tra-
bajo multicéntrico prospectivo de Haworth y cols®
y en el retrospectivo de Guline y cols de una cohorte
espafiola”, ambos con un grupo de pacientes con
bronquiectasias no debidas a FQ y de perfil similar
al nuestro (en términos de edad, grado de obstruc-
cién espirométrica y monitorizacién con nebuliza-
dor electronico Ineb®), la adherencia global era del
76% y 73%, mas de 10 puntos por debajo de la ob-
tenida en nuestro grupo. Otro estudio muy reciente
de McCollough y cols* detect6 una adherencia a los
antibiéticos nebulizados, medida por métodos indi-
rectos y, por tanto, posiblemente sobreestimada, del
53%. A pesar de estos bajos valores de adherencia,
ésta tuvo un impacto estadisticamente significativo
en el numero de exacerbaciones y al limite de la sig-
nificacion en los sintomas respiratorios. Aunque no
hemos medido calidad de vida, ni tampoco era el
objetivo de esta publicacién el valorar el impacto del
tratamiento en términos de agudizacion, ingresos o
funcién pulmonar, podriamos afirmar que los valo-
res excepcionalmente elevados de adherencia po-
drian reflejar, ademas de la facilidad de manejo del
nebulizador, el impacto positivo de esta modalidad
terapéutica sobre el control clinico de los exacerba-
dores frecuentes, como eran los pacientes incluidos
en este estudio.

Nuestro trabajo pone de manifiesto un uso ade-
cuado del nebulizador en la mayoria de los pacientes
(97%), incluso para aquellos con presuntas dificulta-
des de aprendizaje, como son las personas mayores.
Ademais, la portabilidad del dispositivo y los tiempos
cortos de nebulizacién, si bien son dependientes de
los valores de funcién pulmonar y del aprendizaje
previo, disminuiran la carga de la medicacién en sus
actividades cotidianas. En nuestro grupo de pacien-
tes con edad media por encima de la sexta década de
la vida y con obstruccién bronquial leve-moderada,
los tiempos de nebulizacién son mas que aceptables,
con una media de seis minutos.

En el anilisis de nuestros datos no hemos po-
dido identificar factores relacionados con el in-
cumplimiento, posiblemente porque el nimero de
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incumplidores en cada subgrupo era muy escaso
como para obtener resultados relevantes. De hecho,
la menor adherencia en los pacientes con obstruc-
cién espirométrica grave parece artefactada por la
mala cumplimentacién de 4 de los 13 sujetos de este
subgrupo. A diferencia de otros estudios previos de
pacientes con bronquiectasias, en los que se definia
como perfil de incumplidor aquellos jévenes afec-
tos de FQ'™ ' en nuestro estudio no hemos podido
identificar la edad como una variable de peso en la
falta de adherencia. Eso puede suponer que ésta no
es un factor clave y quiza si lo sea la carga global de
los tratamientos y su interferencia con la vida diaria
que tienen que soportar los pacientes con FQ.

Son varias las limitaciones del estudio que pue-
den alterar la interpretacién de los resultados. La
primera de ellas es la posible mejorfa de la adheren-
cia en pacientes instruidos previamente en el manejo
del nebulizador, variable no recogida en todos los
pacientes del estudio. El programa Insight® dispo-
ne de un moédulo de aprendizaje que nos permite
entrenar al paciente para optimizar los flujos y los
tiempos de nebulizacion. Por tanto, los centros hos-
pitalarios con una estructura adecuada que permita
el entrenamiento del paciente previo al inicio de la
terapia nebulizada podrian sesgar, en positivo, los
valores de la adherencia. La segunda limitacion es la
no consideracién de la variable “carga de tratamien-
to” en su impacto en la adherencia. O sea, no hemos
evaluado si el tratamiento de base de los pacientes es
similar, tanto en terapia oral como en nebulizada y si
eso pudiera tener relevancia en los resultados finales.
La tercera limitacion potencial del estudio es la va-
riabilidad entre pacientes en el tiempo transcurrido
desde la indicacion del farmaco hasta el momento
del analisis. Esto, mas bien, podria constituirse como
una fortaleza del estudio. Entendiendo que la adhe-
rencia no es una constante, casi siempre empeora
de una forma directamente proporcional al paso del
tiempo y a la mejorfa clinica tras implementar el tra-
tamiento, circunstancia no detectada en nuestro ana-
lisis. Otra potencial limitacién vendria condicionada
por la propia ventaja del estudio, su caracter multi-
céntrico. La frecuencia o intensidad del seguimiento
ambulatorio podria condicionar la adherencia. Pa-
cientes con revisiones frecuentes o aquellos en los
cuales la descarga de datos del nebulizador Ineb®
forma parte de la evaluacidn rutinaria podrian ser
mas adherentes que aquellos con vigilancia mas laxa
y sin monitorizacién de la adherencia como parte
del control clinico habitual. Finalmente, el nimero
total de pacientes o el nimero de pacientes agru-
pados segun etiologfa de las bronquiectasias, podria
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ser insuficiente para alcanzar la potencia estadistica
suficiente y demostrar diferencias significativas en
los parametros a estudio.

En cualquier caso y teniendo en cuenta estas li-
mitaciones, nuestro estudio tiene una indudable uti-
lidad clinica. La pareja Promixin®-Ineb® es una al-
ternativa util en el tratamiento de las bronquiectasias
colonizadas por Pseudomonas aernginosa,
resultados excelentes en términos de adherencia y
manecjo del nebulizador. Dirimir si esta circunstan-
cia tiene impacto pronostico en términos de funcion
pulmonar, reduccién de la incidencia de exacerba-
ciones y consumo de recursos queda fuera del espi-
ritu de esta publicacién inicial.

con unos
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