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RESUMEN

Fundamento y objetivo: La falta de cumplimiento es uno de los prin-
cipales factores responsables en las diferencias entre los resultados de los
ensayos clinicos y la efectividad real encontrada en la practica clinica
diaria, y contribuye a un control insuficiente de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV). Existe poco conocimiento de los factores que con-
tribuyen a la falta de cumplimiento y en Espafa los datos son escasos:
Los objetivos de este estudio son: a) determinar de forma indirecta el
grado de cumplimiento, en sujetos con hipetension y/o dislipidemia; y b)
estudiar qué factores se asocian con el cumplimiento.

Material y método: Se seleccionaron 9.001 pacientes hipertensos y/o
dislipémicos adscritos a cuatro centros de atencién primaria de Catalufia:
a) se compard el grado de cumplimiento entre los pacientes dislipémicos
sin hipertension (DL sin HTA), hipertensos con dislipemia (HTA con
DL) e hipertensos sin dislipemia (HTA sin DL); y b) se construy6 un
modelo multivariante de regresion miltiple escalonado descriptivo, para
explicar la variable cumplimiento terapéutico.

Resultados: 1. El cumplimiento fue 79,0% en los DL sin HTA, signi-
ficativamente menor que en los HTA DL: 81,2% (p < 0,0001) y que en
los HTA sin DL: 82,4% (p < 0,0001). También hubo diferencias signifi-
cativas entre estos dos dltimos grupos (p = 0,001).

2. Las variables explicativas de un mejor cumplimiento en el analisis
multivariante fueron: a) inactividad laboral (p=0,000); b) relacionados
con el médico que trata al sujeto (p = 0,000) y la intensidad del segui-
miento (p = 0,04); y ¢) el tipo de farmaco (p = 0,000); el precio (a mayor
precio mayor cumplimiento) (p = 0,006) y el nimero de principios acti-
vos utilizados (a menor nimero, mayor cumplimiento) (p = 0,019).

Conclusiones: 1. Los pacientes dislipémicos muestran un peor cum-
plimiento que los hipertensos y la dislipemia es un FRCV que empeora el
cumplimiento global en los pacientes hipertensos.

2. Las caracteristicas del sujeto, la actitud del médico, el grado de
seguimiento, el tipo de farmaco empleado y la simplicidad del tratamien-
to se asocian al cumplimiento terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Cumplimiento. Factores de riesgo. Hipertension.
Dislipemia.
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ABSTRACT

Background and objective: Lack of compliance is a major factor
responsible for the differences between clinical trial results and real
effectiveness in daily medical practice, contributing to an insufficient
control of the cardiovascular risk factors (CVRF). Knowledge of the fac-
tors contributing to lack of compliance is limited, and in Spain data are
scarce. The objectives of this study are: a) to indirectly determine the
level of compliance among patients with hypertension and/or dyslipi-
demia; and b) to determine factors associated with compliance.

Material and method: 9,001 hypertensive and/or dyslipidemic
patients from four primary care centres in Catalonia were enrolled in
Disease Management programmes during the previous four years. Com-
pliance was estimated by the relationship between the amount of dis-
pensed and prescribed pills: a) the levels of compliance of dyslipidemic
patients without hypertension (DL-non HT), hypertensive patients with
dyslipidemia (HT+DL) and hypertensives without dyslipidemia (HT-non
DL) were compared; and b) an stepwise, multivariate, descriptive; multi-
ple regression model was designed in order to explain compliance.

Results: 1. Compliance was 79% in DL-non HT, significantly lower
than in HT+DL (81.2%, p=0.000) and in HT-non DL (82.4%, p=0.000).
There were also statistically significant differences between these last
two groups (p=0.001).

2. Explanatory variables of a better compliance in the multivariate
analysis were: a) patient related factors: labour inactivity (p = 0.000);
b) management related factors: specific doctor (p = 0.000) and intensity
of follow-up (p = 0.04); and c) drug related factors: the drug group (p <
0.0001); the drug price (the higher price determines higher compliance,
p = 0.006) and the number of active principles used (the higher number
determines lower compliance, p = 0.019).

Conclusions: 1. Dyslipidemic patients show a worse compliance
than hypertensive patients, and dyslipidemia worsened global compli-
ance in hypertensive patients.

2. Patient characteristics, doctor attitude, follow-up intensity, drug
group and simplicity of treatment are related to compliance in daily
medical practice.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial y la hipercolesterolemia constituyen,
junto a la diabetes mellitus, los principales factores de riesgo
modificables para el desarrollo de las enfermedades cardiovas-
culares de los paises desarrollados (1-3). La efectividad de una
intervencion sanitaria no puede establecerse de una forma abso-
luta si no se conoce el grado de cumplimiento (adhesion, con-
cordancia o intensidad de uso) al tratamiento farmacolégico
recomendado por los profesionales de la salud (4-6).

El impacto potencial del incumplimiento terapéutico en
resultados de tratamiento y costes es elevado. Se ha estimado
que de mas de dos mil millones de prescripciones anuales reali-
zadas en EE.UU., s6lo la mitad se toman adecuadamente y
muchos expertos afirman que el incumplimiento es responsable
de una proporcién importante del gasto sanitario. Ademads, sola-
mente en el tratamiento de la enfermedad cardiaca, se considera
que el incumplimiento causa 125.000 muertes evitables cada
afio (7). Por tanto, el incumplimiento terapéutico a largo plazo es
uno de los problemas mds importantes con el que nos enfrenta-
mos en el tratamiento de las enfermedades crénicas en situacién
la préctica clinica; puesto que se disminuye la eficiencia sanita-
ria, con una falta de consecucién de objetivos de tratamiento y
un aumento de los costes sanitarios asociados (8-10).

Para valorar el cumplimiento terapéutico se dispone de
métodos directos o indirectos de evaluacion. Los métodos direc-
tos se basan en determinaciones de metabolitos o marcadores
biolégicos, mediante analiticas de sangre y orina, y son de dificil
aplicacién practica. Entre los métodos indirectos destacan el
recuento de formas farmacéuticas sobrantes, el control de la dis-
pensacion, los cuestionarios para declaraciones del paciente
mediante entrevistas, los sistemas de monitorizacion electronica
o la revision de registros de farmacia, siendo estos ultimos los
mas utilizados (11).

Como causa de baja adherencia a un tratamiento crénico
destaca la ausencia de sintomas, el temor a las reacciones adver-
sas y el desconocimiento de los riesgos derivados de la propia
enfermedad. Se han identificado diversas estrategias que mejo-
ran la adherencia y, en consecuencia, los resultados terapéuticos:
disminucién de la complejidad del tratamiento, administracién
de informacién verbal y escrita, mejora de la comunicacién
médico-paciente. La combinacién de varias intervenciones ha
mostrado una mayor eficacia (12).

En nuestro medio la falta de cumplimiento es un problema
de primera magnitud (13,14). En Espaia, la prevalencia del
incumplimiento farmacolégico en enfermedades crénicas oscila
entre el 16-75%, con una importante variabilidad en cuanto al
método de medida (2-5). Algunos autores respaldan el valor de
los programas educativos para mejorar el cumplimiento (14,15).
En todo caso, los datos en la practica de la atencion primaria son
escasos.

El objetivo de este estudio es evaluar, el grado de cumpli-
miento terapéutico del tratamiento farmacoldgico en pacientes
con hipertensioén arterial leve-moderada, y/o hipercolesterole-
mia, en situacién de préctica clinica habitual en el 4mbito de la
atencién ambulatoria.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, retros-
pectivo y multicéntrico, con muestreo sistematico, a partir de

los registros médicos de pacientes adultos seguidos en régi-
men ambulatorio y en situacién de practica clinica habitual.
La poblacién de estudio estd formada por las personas de
ambos sexos de cuatro centros reformados de atencién prima-
ria (ABS Apenins-Montigald, ABS Morera-Pomar, ABS
Montgat-Tiana y ABS Nova Lloreda), gestionados por Bada-
lona Serveis Assistencials SA, que tienen asignados en su
zona de influencia a una poblacién urbana de unos 80.298
habitantes, de los que un 14,1% son mayores de 64 afios.

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes atendidos
desde el 1 de octubre de 2003 al 30 de septiembre de 2004 que
reunian las siguientes caracteristicas: a) edad superior a 18 afios;
b) haber iniciado el tratamiento farmacol6gico 3 meses antes de la
inclusién en el estudio; ¢) pacientes diagnosticados de hiperten-
sién esencial y/o dislipemia entre 3 afios y 12 meses antes del ini-
cio del estudio; d) seguir de forma regular el protocolo/guia de
riesgo cardiovascular establecido en los centros; e) estar en el pro-
grama de prescripciones crénicas y acudir con regularidad a las
citas programadas para la obtencién de las recetas médicas (con
registro constatado de la dosis diaria, el intervalo de tiempo y la
duracién de cada tratamiento administrado); y f) haberse dispen-
sado mas de 5 envases de productos farmacéuticos durante el
periodo de estudio. Fueron excluidos los pacientes que no acudie-
ron a los centros, los desplazados o fuera de zona, los que sufrian
enfermedades mentales incapacitantes, la coexistencia con la
hipertension arterial y/o la hipercolesterolemia con enfermedades
mentales incapacitantes, los que tenfan hipertension arterial
secundaria o maligna. Mediante estos criterios se pretendio, por
una parte, evitar a los pacientes muy complejos con comorbilidad
asociada y tratados con multiples firmacos, y por otra, evitar a los
pacientes incluidos muy recientemente en los cuales no se ha
alcanzado una estabilidad clinica suficiente, puesto que el desfase
entre la prescripcion, la dispensacion y la toma del medicamento
podria dar lugar a una interpretacion inadecuada.

El diagndstico de hipertension arterial leve-moderada se
estableci6 segun los criterios de la JNC-VII (16), siguiendo
las indicaciones de la British Hipertension Society para su
medicién (17) y los de la NCEP-ATP III (18) para la hiperco-
lesterolemia.

El estudio se realiz6 en dos etapas. En la primera se selec-
cionaron a todos los pacientes en tratamiento farmacoldgico
previamente establecido y en la segunda, considerada de eva-
luacién clinica, se obtuvieron las variables clinicas y de utili-
zacién de recursos necesarias para su asociacién. Finalmente
se confecciond una dnica base de datos, para el posterior ana-
lisis de los datos. Se incluyeron pacientes con las siguientes
patologias, que definieron 3 cohortes de pacientes: a) hiper-
tensos esenciales no dislipémicos en tratamiento con antihi-
pertensivos; b) dislipémicos no hipertensos en tratamiento con
estatinas; y c) hipertensos esenciales dislipémicos en trata-
miento con estatinas y antihipertensivos de forma simultdnea.

Se obtuvo informacién de la prescripcion farmacolégica de
medicamentos y efectos y accesorios, emitida en las historias
clinicas informatizadas (OMI-AP) segtin las recomendaciones
realizadas por el facultativo, y de la dispensacion obtenida a par-
tir de las recetas retiradas de la oficina de farmacia, segin el
aplicativo de seguimiento de la prescripcioén farmacéutica (SPF)
del CatSalut. En los dos apartados (prescripcion/dispensacion)
se han seleccionado como grupos terapéuticos (19) los siguien-
tes antihipertensivos, agrupados en: diuréticos (CO3A, CO3B,
C03C), calcioantagonistas (CO1D2 y amlodipino solo), betablo-
queantes beta-adrenérgicos (CO7A), betabloqueantes alfa-adre-
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nérgicos (CO2A, C02C) y hipotensores sobre el sistema renina
angiotensina (CO2E; con diferenciacién especifica entre los inhi-
bidores de la enzima convertasa y de los antagonistas de la
angiotensina II) y diferentes asociaciones de farmacos (C03D,
CO2F, CO7B); y como hipolipemiantes (BO4A) los principios
activos: lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina,
atorvastatina y otros hipolipemiantes como fibratos. Ademas, se
constaté el nimero de grupos terapéuticos o de formacos consu-
midos (principios activos) durante el periodo de seguimiento.

El cumplimiento se definié como el grado de coincidencia o
concordancia del comportamiento de un paciente (en relacién al
consumo de la medicacidn, el seguimiento de una dieta o0 modi-
ficaciones que ha de realizar en su estilo de vida) con las reco-
mendaciones médicas o de los profesionales de la salud que lo
atienden. La magnitud del incumplimiento terapéutico se calcu-
16 en cada paciente y para los grupos terapéuticos seleccionados,
mediante el método indirecto modificado del recuento de com-
primidos. Una vez identificada la fecha de incorporacién a las
bases de datos, y hasta la tltima visita disponible, se cuantificd
el tiempo transcurrido y las prescripciones o dispensaciones rea-
lizadas. Se calcul6 el porcentaje de cumplimiento del periodo
como el numero total de comprimidos dispensados entre el
nimero total de comprimidos recomendados o prescritos, asu-
miendo que la dispensaciéon del farmaco (adquisicién de la
medicacién en la farmacia), no supone su consumo o toma real,
pero se asocia estrechamente con ésta. Se analizaron individual-
mente para antihipertensivos e hipolipemiantes y de manera
conjunta para aquellos pacientes que comparten ambos trata-
mientos. Se consideraron buenos cumplidores los pacientes que
presentaron valores superiores al 80%.

Se obtuvieron las variables demograficas y generales:
edad, sexo, actividad laboral (situacién en la seguridad social;
activo-pensionista), unidad médica asignada, evolucién en
meses de la hipertension arterial leve-moderada y/o de la
hipercolesterolemia (dicotémica: hasta los dos, o0 mds de dos
afos desde la fecha del diagnéstico inicial).

Los diagnésticos clinicos o comorbilidades asociadas a la
hipertension arterial leve-moderada y/o a la hipercolesterolemia
se han obtenido a partir de la Clasificacién Internacional de la
Atencién Primaria (CIAP-2) (20). Los episodios atendidos, no
repetidos, en poblacion historiada seleccionados fueron: pobla-
cién diana (hipertension arterial leve-moderada, K86; hiperco-
lesterolemia, T93 parcial), diabetes mellitus (T90: todos los
tipos), fumador (P17), obesidad (T82), cardiopatia isquémica
(K74: isquemia cardiaca con angina, K75: infarto agudo de mio-
cardio, K76: isquemia coronaria), accidente cerebrovascular
(K90, K91: isquemia cerebral transitoria), enfermedad arterial
periférica (K92: claudicacién intermitente, sindrome de Ray-
naud, estenosis o embolismo arterial), insuficiencia cardiaca
congestiva (K77), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(R95: obstruccién crénica del flujo aéreo), trastornos depresivos
(P76: todos los tipos), insuficiencia renal (U99), cirrosis hepéti-
ca (D97) y hipertrofia benigna de préstata (Y87). Ademds se
cuantificé el nimero de factores de riesgo cardiovascular.

Cémo parametros clinicos se obtuvo: el indice de riesgo
cardiovascular (cdlculo adaptado de Framingham para la aten-
cién primaria), indice de masa corporal (IMC, kg/m?), presién
arterial sistélica (PAS, mmHg) y diastélica (PAD, mmHg),
colesterol total (mg/dL), fraccién de colesterol-lipoproteinas
de baja densidad (cLDL, obtenida segtn la férmula de Friede-
wald en mg/dL) (21) y fraccion de colesterol-lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) en mg/dL.

Teniendo en cuenta que, para cuantificar el adecuado grado
de control de un paciente, es preciso tener en cuenta otras varia-
bles relacionadas con sus diferentes factores de riesgo cardio-
vascular, se obtuvieron las variables necesarias para definir el
nivel de control de acuerdo con los criterios definidos, para el
control de la dislipemia del ATP-III, y de la hipertension arterial
del INC-VII. Posteriormente se construy6 la variable control/no
control, dependiendo de los criterios especificados en estas reco-
mendaciones. Se consideraron como buenos objetivos de segui-
miento o control en presién arterial (TAS/TAD; < 140/90
mmHg o < 130/80 en diabéticos) y cLDL (< 190, < 160 o0 < 130
mg/dL dependiendo de la presencia de factores de riesgo y
enfermedad cardiovascular o diabetes). Ademas, se realizaron
otras agrupaciones de monitorizacién de resultados aceptables u
optimos seguin rangos de la NCEP-ATP III (18) como control de
los objetivos terapéuticos. En todos los casos (exploracion fisica
o determinaciones bioquimicas) se consider¢ la dltima medida
obtenida durante el perfodo de estudio.

Los recursos sanitarios consumidos obtenidos a partir de
los registros propios de cada centro (historias clinicas, 6rde-
nes médicas, agendas programadas y emisién de prescripcio-
nes) fueron: niimero de entradas efectuadas en el protocolo de
riesgo cardiovascular, las derivaciones realizadas a los espe-
cialistas de referencia, las visitas o citas realizadas en el cen-
tro y el coste total del tratamiento.

Los datos se obtuvieron de forma informatizada, respetando-
se la confidencialidad de los registros marcada por la ley. En la
metodologia de cdlculo, la fuente de informacién la constituyen
las diferentes bases de datos de las historias clinicas. Se ha efec-
tuado una validacién y depuracién de la informacién introducida
a partir de documentos internos (cuadro de mando de la organi-
zacion) y de rangos de variables, en especial con los datos de
prescripcion y dispensacion farmacéutica; y se eliminaron los
datos incoherentes. La matriz de datos final y el cruce de las
variables se han realizado a partir del desarrollo de una aplica-
cion propia creada con el soporte de Microsoft Access®.

Se ha efectuado un andlisis estadistico descriptivo univariante
con valores de media y desviacion estandar (DE). Se comprobé la
normalidad de la distribucién con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y se aplicaron intervalos de confianza al 95% (IC). La
relacién entre las variables independientes con la dependiente
(cumplimiento terapéutico) se estudié con la pruebas de la t de
Student (U de Mann Whitney si no cumplian las condiciones de
aplicacién), ANOVA, la Chi cuadrado y la correlacién binaria de
Pearson. Se efectué un andlisis de regresion logistica muiltiple,
con procedimiento paso a paso hacia delante para la correccién
del modelo, tomando como variable dependiente el cumplimiento
terapetitico. Las variables se incluyeron en funcién de la signifi-
cacion de los resultados en el andlisis bivariante y de su significa-
do clinico. Se utiliz6 el programa SPSS para Windows, estable-
ciendo una significacion estadistica para valores de p < 0,05.

RESULTADOS

De una seleccidn inicial de 67.806 pacientes mayores de
18 afios asignados a los centros, 14.175 cumplian criterios de
hipertension esencial y/o hipercolesterolemia; de ellos, 5.862
(41,4%) con hipertension arterial sin hipercolesterolemia
(HTA-no DL), 5.275 (37,2%) con hipercolesterolemia sin
hipertension arterial (DL-no HTA) y 3.038 (21,4%) con hiper-
tension arterial e hipercolesterolemia (HTA-DL). Una vez
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descartados los pacientes que no estaban tomando tratamiento
farmacolégico y los que cumplian con los criterios de exclu-
sion, la poblacién final de estudio fue de 9.001 pacientes.

Las caracteristicas generales de la serie estudiada se deta-
llan en la tabla I. Todos ellos presentaban diagnéstico de HTA
y/o hipercolesterolemia con mds de dos meses de anterioridad
al inicio del estudio. Casi la mitad de los pacientes, el 48,1%

TABLA |
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA SERIE ESTUDIADA
(N =9.001)

Variables Valores

Generales
Edad media (DE), afios 65,1 (11,74)
Sexo (muijeres) 56,4 (IC: 55,4-57 4)
Situacién laboral (pensionistas) 68,6 (IC: 67,7-69,6)
Evolucion de la HTA (DE), meses 443 (36,2)
Evolucion de la DL (DE), meses 371(27,6)
Evolucion de la HTA+DL (DE), meses 39,2 (31,7)

Diagnésticos clinicos

HTA leve/moderada
Hipercolesterolemia

HTA leve/moderada + DL

Comorbilidades asociadas

Diabetes mellitus

Fumador

Obesidad

Cardiopatia isquémica
Accidente cerebrovascular
Enfermedad arterial periférica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Trastornos depresivos
Insuficiencia renal

Cirrosis hepética

Hipertrofia benigna de prostata
Numero medio de FRCV (DE)

Pardmetros clinicos

indice de riesgo cardiovascular (DE)
Indice de masa corporal (DE)
Tension arterial sistdlica (DE)
Tension arterial diastolica (DE)
Colesterol total (DE), mg/dl
cHDL-colesterol (DE), mg/dl
cLDL-colesterol (DE), mg/dl

Utilizacion de recursos

Numero medio de entradas en el protocolo
de FRCV (DE)

NUmero medio de derivaciones a especialistas

de referencia (DE)
NUmero medio de visitas realizadas en
los centros (DE)

Cumplimiento terapéutico (intensidad de uso)

48,1 (IC: 46,6-49,7)
22,7 (IC: 20,9-24,5)
29,2 (IC: 27 5-30,9)

25,4 (IC: 23,6-27,2)
15,1 (IC: 13,2-17,0)
34,2 (IC: 32,5-35,9)
53(IC:3,3-7,4)
6,0 (IC: 4,0-8,0)
2,4(1C:0,4-4,4)
2,6 (IC: 0,6-4,6)
58(IC: 3,8-7,8)
15,7 (IC: 13,8-17,6)
1,5(C:0,1-3,9)
2,3(1C:0,3-4,3)
6,0 (IC: 4,0-8,1)
2,22(0,93)

16,3 (9,1)
303 (49
135,4(16,1)
79,0 9,2)
216,8 (40,5)
45,69 (12,1)
143,38 (35,86)

3432
1,9(1.2)

15,1 (10,5)

81,3 (IC: 80,5-82,1)

Valores expresados en porcentaje o media (DE: desviacion tipica); IC:

Intervalo de confianza al 95%; HTA: hipertension arterial; DL: hiperco-
lesterolemia; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; cHDL: colesterol-
lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol-lipoproteinas de baja
densidad.

eran hipertensos sin dislipemia, el 22,7% tnicamente dislipé-
micos, y el 29,2% eran hipertensos e hipercolesterolémicos.
La duracién de HTA y DL en mds de la mitad de los casos
habia sido de 3 afos, y en el 25% unos 5 anos. Como valores
promedio de los pardmetros clinicos de TAD, cHDL y de
cLDL, cabe destacar que un 50% de los pacientes presentaba
valores de TAD por encima de los 80 mmHg, menos de la
mitad de la muestra presentaban valores de cHDL > 40 mg/dl
y un 25% presentaba valores de cLDL por encima de 165
mg/dl. Méas de la mitad de los pacientes tenia un colesterol
total mayor de 214 mg/dl. Los pacientes presentaban en pro-
medio 2,2 (DE: 0,9) factores de riesgo cardiovascular, aunque
el 62,9% tenian 3 o mads factores de riesgo cardiovascular
(Tabla II). El porcentaje de eventos cardiovasculares fue del
17,7%. Ademas, el nimero medio de visitas al médico de
atencion primaria fue de 15,1 (DE: 10,5); el 25% de los
pacientes acudié mas de 20 veces a su médico en el periodo de
estudio.

TABLA I

DISTRIBUCION DEL NUMERO DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR (FRCV)

Numero de FRCV

Proporcion de sujetos (%)

1 79
2 29,2
3 43,2
4 17.1
5 21

Del total de farmacos prescritos, un 18,2% correspondian
hipolipemiantes y un 56,9% a terapia antihipertensiva (Tabla
IID). El 56,0% (IC: 54,9-57,0) de los pacientes recibia trata-
miento con dos o mds farmacos. El coste medio por tratamien-
to/afio se sitda en 8.379,74 € (DE: 14.912,94). Un 10% de los
tratamientos supusieron un coste en precio venta al publico
superior a 21.000 €.

TABLA Il
CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Tipos de fdrmacos n Porcentaje
Hipolipemiantes 1.637 18,2
Lovastatina 204 2.3
Simvastatina 669 74
Pravastatina 81 09
Atorvastatina 348 39
Fluvastatina 65 0,7
Otros hipolipemiantes 270 30
Diuréticos 647 7.2
Calcio antagonistas 553 6,1
Beta bloqueantes 604 6,7
Alfa bloqueantes 161 1.8
IECA 2.201 24,4
ARA I 955 10,6
Asociaciones 2.242 249

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II:
antagonistas del receptor de angiotensina II.
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El cumplimiento terapéutico medido a través de intensidad
de uso fue del 82,4% para los HTA-no DL, del 79,0% para los
DL-no HTA y del 81,2% para los hipertensos dislipémicos
HTA-DL (F = 32,846; p = 0,000; contrastes a posteriori de
Scheffé significativos). Los sujetos con 0-1 FRCV tenian
menos cumplimiento que los de 2 o mds, y que los que tenian
enfermedad cardiovascular o equivalente (p = 0,01). En el
andlisis bivariado hubo relacién significativa de la variable
cumplimiento: a) para las variables demograficas edad y acti-
vidad laboral (regimen de pensionistas a la seguridad social);
b) para todas las variables relacionadas con la actitud del
médico y el paciente (médico, nimero de entradas al protoco-
lo, centro, nimero de visitas); ¢) para muchas variables rela-
cionadas con la comorbilidad y severidad: presencia de hiper-
tension, dislipemia, EPOC, hipertrofia prostatica, enfermedad
cardiovascular, depresion, tabaquismo, meses de duracién de
la hipertension y dislipemia, nimero de factores de riesgo car-
diovascular; d) para variables relacionadas con datos clinicos
y analiticos: valor de presion arterial diastdlica, valor de HDL
en mg/dL, valor de LDL, valor de colesterol total, valor de
presion arterial sistdlica; y e) para variables relacionadas con
el tratamiento: tipo de farmaco, nimero de principios activos,
control simultdneo de la presion arterial y lipidos, control de
la presién arterial y el precio (Tabla IV). No hubo asociacién
para las variables sexo, presencia de diabetes, presion arterial
sistdlica y grado de control de cLDL.

Se incluyeron inicialmente en el modelo multivariante
las variables que tuvieron una significacién estadistica en el
andlisis bivariante. El indice de colinealidad fue inferior a
10, y cuando dos variables mostraron una fuerte colinealidad
se elimind la de menor capacidad predictiva en el modelo.
Las variables explicativas de un mejor cumplimiento en el
andlisis de regresion lineal miltiple fueron, entre las demo-
graficas: la inactividad laboral (p = 0,000), entre las relacio-
nadas con la actitud del médico y el paciente: el médico con-
creto del paciente (p = 0,000) y la intensidad del
seguimiento (p = 0,04); entre las analiticas: los valores de
colesterol total y cHDL (p < 0,0001); entre las relacionadas
con el tratamiento farmacoldgico: el tipo de farmaco (p <
0,0001), el precio (a mayor precio mayor cumplimiento) (p
= 0,006) y el nimero de principios activos utilizados (a
menor niimero, mayor cumplimiento) (p = 0,019). Los resul-
tados del andlisis del andlisis multivariante de regresién
multiple se muestran en la tabla V.

En relacién al grado de control de los FRCV, tdnicamen-
te un 27,0% (IC: 26,2-28) de los pacientes, tenian simulta-
neamente controlados la tensién arterial y la cLDL; un
60,5% (IC: 59,4-61,5) tenian adecuadamente controlada la
tensién arterial. La proporcién de pacientes con control

TABLA IV

RESULTADO DEL ANALISIS BIVARIADO EN EL
CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Adhesion al tratamiento

Variables Valor de p
Tipo de patologia 0,000
Tipo de hipolipemiante 0,210
Edad 0,000
Sexo 0,140
Evento CV 0,027
Duracién HTA y DL 0,129
Situacion laboral (pensionistas) 0,000
Médico 0,000
Intensidad de seguimiento 0,000
HBP 0,002
EPOC 0,021
DM 0,379
Fumador 0,000
SD 0,000
TAD 0,009
HDL 0,004
CT 0,000
n° PA 0,021
Precio medicacion 0,000

CV: cardiovascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
HBP: hiperplasia benigna de préstata; DM: Diabetes Mellitus; SD: sin-
drome depresivo; TAD: tension arterial sistdlica; CT: colesterol total; PA:
principios activos.

optimo del cLDL de acuerdo a las recomendaciones del
ATP 111 fue del 40,1% para los HTA sin DL, del 29,6% para
los DL sin HTA y del 27,8% para los HTA con DL (Tabla
VI). Tenian simultdneamente niveles Sptimos de cLDL y
presion arterial un 27,1% de los sujetos, con las siguientes
proporciones en cada grupo: HTA sin DL: 30,1%; DL sin
HTA: 27,5%; DL con HTA: 21,9 (p = 0,000).

Si consideramos que el objetivo de control para los
pacientes con enfermedad coronaria o equivalente de enfer-
medad coronaria es de cLDL<100 mg/dL; para los pacientes
con 2 o mds factores de riesgo menor de 130 mg/dL y para los
que tienen 1 o ningtn factor de riesgo de 160 mg/dL, las cifras
de objetivo de control en el total de la poblacidn, se alcanzari-
an en el 48,7% de la poblacion del estudio, de acuerdo a las
recomendaciones del ATP III.

TABLA V

RESULTADOS DEL ANALISIS MULTIVARIANTE DE REGRESION MULTIPLE

Adhesion al tratamiento

Variables Situacion ~ Médico Intensidadde ~ HBP DM Fumador  SD TAD HDL (T Tipode  n°PA Precio
laboral seguimiento medicacién medicacion
(pensionista)
Valor de p <0,0001  <0,0001  0,0404 015 0058 023 0062 0058 0043 <0,0001 <0,0001 0019 00062

HBP: hiperplasia benigna de préstata; DM: Diabetes Mellitus; SD: sindrome depresivo; TAD: tension arterial sistdlica; CT: colesterol total; PA: principios

activos.
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TABLA VI

CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULARES

cLDL (mg/dl) HTA DL HTA
sinDL (%)  sinHTA (%)  con DL (%)
Optimo (<100) 40,1% 29,6% 27.8%
Casi 6ptimo (100-129) 19,2% 19,3% 17,6%
Limite alto (130-159) 25.2% 242% 24,0%
Alto (160-189) 12,7% 15,2% 18,4%
Muy alto (= 190) 2.8% 11,7% 12,3%

HTA: hipertension; DL: hipercolesterolemia.

DISCUSION

La utilidad de los farmacos hipolipemiantes para reducir la
morbi-mortalidad cardiaca es bien conocida. Un mal cumpli-
miento compromete seriamente su eficacia, causando morbi-
mortalidad evitable, lo que provoca “una considerable carga
clinica y econdémica para el sistema de salud” (22). Para poder
mejorar el cumplimiento terapéutico, el primer paso es identi-
ficar qué factores lo condicionan o, al menos, con qué factores
se asocia. Como las causas que condicionan el mayor o menor
cumplimiento terapéutico pueden tener importantes variacio-
nes dependiendo del pafs, tiene gran interés contar con datos
locales. En general existen pocos datos sobre los factores que
determinan el cumplimiento terapéutico en nuestro paifs (11-
15), esto es también verdad para el cumplimiento terapéutico
en hipertension y dislipemia. Por otro lado, en ausencia de
grandes tamafios muestrales resulta dificil obtener relaciones
signifcativas con la variable cumplimiento, ya que el cumpli-
miento terapéutico depende en gran parte de factores indivi-
duales intangibles.

Una de las mayores dificultades para medir el cumpli-
miento terapéutico es que todos los instrumentos de medida
que se utilicen para medir el cumplimiento de forma prospec-
tiva, tienen el problema del efecto de sentirse observado o
efecto Hawthorne (12). Es decir, que siempre que un sujeto es
consciente de que su cumplimiento estd siendo evaluado,
mejora el cumplimiento de forma que es imposible evaluar
con precisioén el cumplimiento real en la practica clinica. Este
efecto también tiene influencia sobre el médico, ya que su
actitud se modifica al sentirse observado. Por otro lado, el
cumplimiento medido en los ensayos clinicos tiene poco que
ver con el de practica clinica habitual, ya que estan especifica-
mente disefiados para maximizarlo (3). En nuestro estudio, de
cardcter retrospectivo, no tenemos el efecto de sentirse obser-
vado; pero si todas las dificultades propias de este tipo de
estudios, entre las que se cuentan la dificultad para conseguir
datos de calidad, la ausencia frecuente de variables importan-
tes de interés y, sobre todo, que la variable cumplimiento casi
nunca estd disponible. No obstante, es un tipo de disefio ade-
cuado para evitar este efecto y puede resultar especialmente
atractivo para contestar preguntas relacionadas con el cumpli-
miento terapéutico en situacién de practica clinica habitual.
Parte de los problemas propios de un estudio retrospectivo se
soslayaron, al menos parcialmente, recurriendo a datos en un

entorno en el que, de rutina, la recogida de datos en la practica
clinica es de gran calidad y ademas se recogen especificamen-
te muchos datos relacionados con el riesgo cardiovascular y
con la atencion clinica. Aunque, obviamente, es en la practica
imposible tener retrospectivamente informacién sobre todas
las variables a las que se supone alguna relacién con el cum-
plimiento, esta aproximacion permite que los grandes grupos
de factores que afectan al cumplimiento estén representados
por alguna de las variables recogidas en la rutina de la practica
clinica. Tenemos de esta forma informacién sobre factores
demogriéficos, relacionados con la actitud del médico y el
paciente, con la comorbilidad y severidad, con datos clinicos
y analiticos y con el tratamiento: tipo de farmaco.

Los pacientes dislipémicos tienen peor cumplimiento que
los hipertensos y la dislipemia condiciona un peor cumpli-
miento en los pacientes hipertensos. Aunque no se puede
deducir diréctamente de los resultados; pareceria l6gico pen-
sar que medidas que asocien el tratamiento de la dislipemia a
la hipertension, podrian aumentar los niveles de cumplimien-
to. Un dato interesante es el que se refiere a la utilizacién de
los farmacos en funcion de las caracteristicas de los pacientes.
Parece claro que el perfil de riesgo selecciona algtn tipo con-
creto de farmacos. A pesar de que no fue un objetivo especifi-
co de nuestro estudio, se pudo observar que entre las diferen-
tes estatinas, Atorvastatina se us6 en pacientes con mayor
riesgo cardiovascular. Un 57,4% de los pacientes presentaban
antecedentes de enfermedad cardiovascular o equivalente
(diabetes) vs. un 42,9% de los que usaron otras estatinas (p =
0,000). Una proporcién significativamente mayor de pacien-
tes con Atorvastatina, alcanzaron un control 6ptimo de cLDL,
en comparacion con las otras estatinas: 52,8 vs. 46,47% (p <
0,01). En la practica clinica diaria Atorvastatina se usa en
pacientes con mds FRCV y peor perfil de riesgo que las otras
estatinas, sin embargo, es la que logra un mayor porcentaje de
pacientes dentro de objetivos de control del ATP III. Los
datos de cumplimiento son altos en este estudio, un 82,4%
para los HTA-no DL, de un 79,0% para los DL-no HTA y de
un 81,2% para los hipertensos dislipémicos HTA-DL. Proba-
blemente por dos razones ya mencionadas: atencién clinica
por encima del promedio, y estimacién indirecta del cumpli-
miento a partir de la relacion entre la prescripcion y dispensa-
cién. El menor cumplimiento en los pacientes dislipémicos en
relacién con los hipertensos 79,0 vs. 82,4% (p < 0,0001) es
también consistente con los datos publicados en la literatura
(12-15). Entre los factores que se relacionan con el cumpli-
miento terapéutico en algunos estudios estd el sexo femenino.
En un estudio las mujeres tenian mejor cumplimiento al afio
(80,0 vs. 77,0%), sin embargo no hubo diferencias significati-
vas a los 4,5 afios (47,0 vs. 46,0%) (23,24). En nuestro estudio
no hubo relacién con el sexo femenino en el anélisis bivaria-
do, ni el sexo femenino fue un predictor independiente en el
modelo. Esto es consistente con lo publicado en la literatura,
ya que en nuestro estudio se incluyeron pacientes que ya lle-
vaban tiempo en tratamiento.

En cuanto a las variables que mostraron un mejor cumpli-
miento en el andlisis multivariante llama especialmente la
atencién que el cumplimiento fuese mayor a mayor precio.
Probablemente esto es especifico de paises con una medicina
fuertemente socializada y de enfermedades crdénicas propias
de pensionistas en las que el coste de adquisicion del medica-
mento para el paciente es muy pequefio. En otros paises hay
datos que indican que los pacientes con enfermedades créni-
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cas asintomaticas, como la hiperlipidemia, son mas reacios a
pagar una parte importante de sus ingresos por las medicinas .
No obstante, en el caso de la hipertension, es cierto que los
farmacos mds baratos como los diuréticos y betabloqueantes,
tienen limitado el cumplimiento por el mayor nimero de efec-
tos adversos, que es un factor especialmente limitante del
cumplimiento terapéutico (25). Otro dato de interés es que la
simplicidad del tratamiento se relaciona en el modelo con un
mayor cumplimiento terapéutico. Resultan predictores inde-
pendientes de un mejor cumplimiento factores relacionados
con la actividad laboral, la actitud del médico y el paciente, el
farmaco. Esto no significa que estos sean los unicos factores
que influyen en el cumplimiento, sino que la capacidad expli-
cativa del modelo era 6ptima utilizando estas variables.

Una de las limitaciones del estudio es que, aunque la
poblacion es representativa de la poblacién espafiola de hiper-
tensos y dislipémicos (validez externa). No obstante, son
pacientes que tienen un grado de control més alto que el del
promedio de la poblacién espafiola: las cifras de objetivo de
control de cLDL de acuerdo a las recomendaciones del ATP
IIT (18) en el total se alcanzaron en el 48,7% de la poblacién
del estudio., y tenfan un adecuado control de la presién arte-
rial un 60,5%. Sin embargo, dadas las necesidades peculiares
necesidades de este disefio retrospectivo, solo tenia sentido el
estudio en un entorno en el que se recogieran datos de calidad
en la préctica clinica diaria y con un seguimiento estrecho (el
promedio de visitas/afio fue de 15). Probablemente esto con-
diciona una asociacién con una calidad asistencial mejor y un
control global mayor que el promedio. No obstante, no hay
motivos para pensar que los factores que determinan el cum-
plimiento terapéutico, cuya determinacion era el objetivo del
estudio, se vean particularmente alterados por el hecho de un
mejor control global. Por otro lado, las dificultades relaciona-
das con la medida del cumplimiento en si, se soslayaron
midiendo un pardmetro objetivo, el cociente medicacion pres-
crita y medicacion dispensada. Es cierto que esta no es una
medida directa del cumplimiento, si no de la intensidad de
uso; pero aunque la dispensacién no garantiza que el fairmaco
se tome, este método para estimar el cumplimiento, cuando
estd disponible es muy valioso, porque la mayoria de los
pacientes no intentan engafiar al farmacéutico a propdsito
(26), por tanto, existe un sélida asociacién entre la dispensa-
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cion y la toma real del medicamento. Pese a la diversidad de
variables predictoras que influyen sobre el cumplimiento tera-
péutico, s6lo una pequefia parte de la variable cumplimiento
pudo ser explicada con el modelo. Esto es consistente con la
naturaleza del propio cumplimiento, afectado por infinidad de
factores de orden psicolégico, emocional y social que son
muy dificiles de cuantificar en un estudio. Este hecho explica
también la dificultad para encontrar factores que influyan en
el cumplimiento terapéutico con tamafios muestrales peque-
fos. Ademds, existen limitaciones propias del método de
valoracién del cumplimiento, ya que la dispensacién no signi-
fica necesariamente que el paciente se tome la medicacion. Lo
cierto es que ningin método de valoracién del cumplimiento
es perfecto y este método, es valioso, porque se ha demostra-
do que la mayoria de los pacientes no intentan engafiar a pro-
posito a los farmacéuticos (27).

Futuras investigaciones, dada la calidad de los datos de
esta cohorte y el hecho de que exista un seguimiento en el
tiempo, en un par de afios y a partir de nuevos cortes de este
mismo registro, podrian estudiar qué factores determinan
variaciones en el nivel cumplimiento en esta poblacién de
hipertensos y dislipémicos.

En conclusion, las caracteristicas del paciente, la actitud
del médico, la intensidad del seguimiento, el grupo de trata-
miento y la simplicidad del tratamiento se relacionan con el
cumplimiento en la practica clinica diaria. Los pacientes disli-
pémicos tienen peor cumplimiento que los hipertensos. A
pesar de obtener un cumplimiento por encima de lo publicado
en la literatura, y un nivel de control por encima del promedio,
todavia hay mucho espacio para mejorar.
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