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2. CITAS

<<Hay que vigilar a los pacientes, quienes mienten con frecuencia sobre haber tomado las

cosas prescritas. Por haberse negado a tomar bebidas desagradables, purgantes u otras, a

veces mueren. Jamas confiesan lo que han hecho y la culpa se le atribuye al médico>>
HIPOCRATES, 460 A.C.

<< Mucho tiempo, esfuerzo y dinero se dedican en investigar nuevos medicamentos, pero
se presta poca atencion a si el paciente los toma 0 no>>
BLACKWELL, 1970
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APt e sttt bt s et aaeate st ste et beatetaetaeteeareeaeete st srennerentans Atencién primaria
ARA L ...ttt ettt e e r e e Antagonista del receptor de la angiotensina Il
DARIOS ..................... Dyslipaemia, Atherosclerosis Risk and increased hsCRP and Inflammatory and

Oxidative status in the Spanish population
DIAB-HYCAR..................... The Non-Insulin-Dependent Diabetes Hypertension, Microalbuminuria,

Cardiovascular Events and Ramipril Study

DIV .ttt et ettt ettt b e s et sae e bbb s b e b e en e b e e n s Diabetes mellitus
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8 TSR Hiperlipidemia
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LDLC ..ottt ettt e st st st s et s na s Lipoproteinas de baja densidad-colesterol
MEDLINE..........cccoevereee e MEDIars on LINE - Medical Literature Analysis and Retrieval System
IMIEIMIS ...ttt sttt et e saeaa e ne s sae e Medication events monitoring systems
IVIESH......... o ettt sre st st e e s e a st ereareareete st srennnns Medical Subject Headings
OIVIS ...ttt et sttt et et ersseeseetese sae e e benteraeranes Organizaciéon mundial de la salud
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S STt Porcentaje de cumplimiento
PP ...ttt eeteate e te bt e aea bt beses et et aaeebeebeste b s neabesbesteresaasaas Presién de pulso
PRESCAP............. PRESi6n arterial en la poblacidn espafiola en los Centros de Atencidn Primaria
QUADAS ...ttt et Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
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RSC ... ettt et st st s ae ettt e s e ettt ee s Recuento simple de comprimidos
SEHLELHA............ootrieeienne Sociedad Espafiola de Hipertensién-Liga para la Lucha contra la HTA
SIDA......coee e et s et r e rae Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
STARD.........o ottt ettt e s Standars for Reporting of Diagnostic Accuracy
TESEQ......oo ettt st s s et ettt s Base de datos tesis doctorales en Espafia
U BLALS. e e e e e sre e e e r e Unidades Basicas Asistenciales
V0. ettt ettt s b e e e e e b b s e b bt st e b Visita 0 6 de inclusién
Ve et ebeste et e et ettt e s et eneate st ste e reanenteraan Visita 1 6 de seguimiento
Vet e ettt e b e Rt e st st es e bbbt sttt e e nene s Visita 2 6 final
VPNt et sttt ettt e ae e etese st e e s sttt e re et ereateete st e e e e ntesaeranenis Valor predictivo negativo
VPPt ettt ettt et st e sttt ae et she et ste e aenbes e ateres et aneena ane Valor predictivo positivo
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4. RESUMEN (ABSTRACT)
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“Validacion de la llamada telefonica como método de medida del
cumplimiento terapéutico de la HTA en Extremadura - VALCUMPLEX-
HTA”

RESUMEN

4.1. INTRODUCCION y OBJETIVOS

El incumplimiento farmacoldgico o falta de adherencia terapéutica supone un
importante problema que puede afectar el éxito del tratamiento de los pacientes, siendo
una de las posibles causas del fracaso del mismo; encontrar un método de medida
indirecto valido, fiable y facil de poner en practica constituye un objetivo ineludible de
nuestro buen hacer profesional.

El objetivo principal de esta investigacion consistio en validar la llamada telefonica
al domicilio del paciente como método de automedicion del recuento simple de
comprimidos (RSC) comparado con el método alternativo del RSC en consulta médica
(patrén oro de medida del cumplimiento terapéutico).

4.2. MATERIAL y METODOS

Se realizd un estudio de Investigacion de Resultados en Salud, observacional,
multicéntrico, prospectivo, longitudinal, desarrollado en Atencidn Primaria en 25 Unidades
Basicas Asistenciales (U.B.A.s) de diferentes Centros de Salud de Extremadura y en el que
se incluyeron 125 pacientes diagnosticados de HTA no controlada, con un seguimiento de
2 meses Y la participacion de 25 investigadores que seleccionaron 5 pacientes cada uno.

La seleccidn de los pacientes se realizd de forma consecutiva y a medida que el
investigador detectaba un hipertenso no controlado, que no poseia criterios de exclusion y
cumplia los siguientes criterios de inclusion:

1. Pacientes ambulatorios de ambos sexos, de edades entre 18 y 80 afos.

2. Pacientes hipertensos diagnosticados de novo o en tratamiento antihipertensivo, pero no
controlados, (segun criterios de la Guia europea ESH/ESC 2003) y que su médico de
acuerdo con las Guias de Buena Practica Clinica consideraba adecuado tratamiento con un
antihipertensivo en monoterapia o0 asociacion de antihipertensivos, pero en un Unico
comprimido.

3. Pacientes con HTA grados 1 6 2 (segun criterios Guia europea 2003).
4. Pacientes que otorgaban su consentimiento por escrito.

Se efectuaron 3 visitas, que incluian la visita de inclusién, visita de seguimiento a las
4 semanas y la visita final a las 8 semanas. Previamente a las visitas 1 y 2, se realizé la
Ilamada telefonica al paciente para recordarle la visita correspondiente y recopilar en ese

mismo momento informacion sobre el nimero de comprimidos que le quedaban.
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4.3. RESULTADOS

El estudio se realizo sobre una muestra de 121 pacientes.

En la visita final, el test de la llamada telefénica como método de medida del
cumplimiento obtuvo: sensibilidad 100%, especificidad 86%, exactitud global 86,8%, VPP
30,4%, VPN 100%, CP+ 7,13, CP- 0,0 e indice kappa 0,415 (p<0,0001).

El area bajo la curva ROC fue de 0,995 (IC95% 0,985-1), indicando que existe un
99,5% de probabilidad de que el diagndstico realizado a un incumplidor sea méas correcto
que el de un cumplidor elegido al azar.

4.4. CONCLUSIONES

La llamada telefénica, como método de control y medida de cumplimiento
terapéutico aporta una maxima sensibilidad junto a una alta especificidad y exactitud
global, presenta la condicidn necesaria para la validacion de un método indirecto de tener
especificidad y sensibilidad superior al 80%.

Concluimos que la llamada telefonica, como método de medida del cumplimiento
terapéutico, representa una buena alternativa por su casi universalidad, facilidad de uso,
coste reducido, disminucion de desplazamientos de los pacientes a los centros sanitarios,
disminucion de desplazamientos de los profesionales sanitarios a los domicilios de los
usuarios para recuento de comprimidos; y, todo ello, sustentado en la validez de la prueba.
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“Validation of the phone call as a method of measuring adherence to
treatment of arterial hypertension in Extremadura - VALCUMPLEX-
HTA”

ABSTRACT
4.1. INTRODUCTION and OBJECTIVES

Pharmacological non-compliance or non-therapeutic adherence supposes a big
problem which can affect the patients health; being one of the causes of therapy failure.
Finding an indirect method that is both valid and realiable for determining if the patients
have taking the correct number of pills; would result in our patients” health improvement.

The main goal of this investigation is to validate the phone call to the patient’s
home as a self-method as to the amount of tablets that the patient took, as an alternative
method to a tablet count at the medical office ( gold standard); as a measure of the
therapeutic compliance of the treatment of arterial hypertension.

4.2. MATERIAL and METHODS

We carried out a study of research in health’s results, observational, multicentric,
prospective, longitudinal, developed in medical clinics in 25 basic assistant units from
different health centres of Extremadura, including 125 patients diagnosed of non controled
arterial hypertension, with a follow-up during a period of two months with the participation
of 25 researchers who chose 5 patients each.

The patients” selection was done in a consecutive way, and such that each
researcher found a non controled hypertension patient, who had not any exclusion criteria,
and who had the following inclusion criteria:

1. Ambulatory patients from both sexes, including ages between 18 to 80 years.

2. Patients with arterial hypertension diagnosed from novo or under anti-
hypertensive treatment, but non controled, and whose doctor considered a treatment
with monotherapy or with the association of antihypertensives but in only one
tablet.

3. Patients with arterial hypertension category 1 or 2.
4. Patients who give their consent in writing.

Three visits were done a) inclusion visit; b) a control visit in the next 4 weeks; and,
c) the final visit in the next 8 weeks. Prior to the visits 1 and 2, a phone call was made to
remind patients of the visit and collect information on the number of pills remaining in his
possession.
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4.3. RESULTS

121 patients were included.

In the final visit the phone-call method of compliance showed: 100% of sensitivity,
86% of specificity, 86.8% of overall accuracy, 30.4% of PPV, 100% of NPV, CP + 7.13,
CP- 0.0 and kappa index 0.415 (p < 0,0001).

The area under the ROC curve was 0,995 (IC95% 0,985-1), indicating that there
exists a possibility of 99,5% that the diagnosis realized, to be a patient of non-compliance
is more correct than a patient in compliance; chosen at random.

4.4. CONCLUSIONS

The most important findings from this research gives us a maximum sensitivity
with a high specificity to the overall accuracy of the phone call as a compliance measure.

It meets the necessary condition of validating an indirect method having specificity
and sensitivity higher than the 80%.

We concluded that the phone call as a therapeutic compliance method, can be a
good alternative because of its near universality, its easy use, its reduced cost and without
the need of patient going to the medical centres, or the health professionals going to the
patients homes in order to take a tablet count; and all supported in the validity of the test.
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5. INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



5. 1. MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de mortalidad

y hospitalizacién, tanto a nivel mundial' como en la poblacion europea®y espafiola®,

Se entiende por enfermedad cardiovascular las alteraciones isquémicas que pueden
afectar a distintos territorios del sistema vascular del ser humano y sus ditas manifestaciones,
al corazon como cardiopatia isquémica o coronaria (Infarto agudo de miocardio, angina
estable o inestable), al cerebro como enfermedad cerebrovascular (Ictus o ataque isquémico

transitorio) o al sistema arterial periférico (Vasculopatia periférica)*.

En Espafa la ECV, primera causa de muerte, provoco 119.063 defunciones y més de
5 millones de estancias hospitalarias en el conjunto de la poblacion espafiola (el 31,16% del
total de defunciones) en el afio 2010 (29% en varones y 38% en muijeres)® (Figura 1).

Figura 1. Mortalidad proporcional por todas las causas en ambos sexos.
Espafia, 2010°
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Ano 2010
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La cardiopatia isquémica representé el 29,61% de la mortalidad cardiovascular global
(39% en varones, 25% en mujeres) y la enfermedad cerebrovascular represent6 el 25,31% de
la mortalidad cardiovascular global (25% en varones, 30% en mujeres)* > ©. El 13,46% de
mortalidad corresponde a insuficiencia cardiaca, y el resto (31,62%) a otras causas.

Las enfermedades isquémicas del corazon constituyen la causa de muerte

predominante en varones, y las enfermedades cerebrovasculares en mujeres (Figura 2).

Figura 2. Mortalidad proporcional por las distintas enfermedades del sistema

circulatorio en ambos sexos. Espafia, 2010°
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La morbilidad cardiovascular es también muy elevada, con una incidencia de 1.403
ingresos hospitalarios por cada 100.000 habitantes, lo que supone algo mas de 5 millones de
estancias. De ellas, la enfermedad coronaria representa el 32% en varones y el 18% en
mujeres y la enfermedad cerebrovascular el 18% en varones y el 20% en mujeres. Se observa
que la morbilidad por enfermedad isquémica del corazon es casi el doble que la
cerebrovascular en los varones, mientras que en las mujeres la morbilidad cerebrovascular es
ligeramente superior a la coronaria®.

Es importante considerar que al menos un 30% de los eventos cardiovasculares
comportan una mortalidad prematura y una alta carga de discapacidad, ocurriendo antes de
los 75 afios en varones y mujeres* .

La mortalidad cardiovascular varia de unas comunidades a otras, siendo mayor la
mortalidad por cardiopatia isquémica en Canarias, Andalucia, Extremadura® y en las
comunidades pertenecientes a la franja mediterranea, como Andalucia, Murcia, Valencia o

Baleares.
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5. 2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Actualmente se define factor de riesgo como una caracteristica mensurable que tiene
una relacioén causal con el aumento de frecuencia de una enfermedad, en el caso de ECV se
asocian al desarrollo de las mismas, y constituyen factores predictivos independientes y
significativos del riesgo de contraer estas enfermedades.

Kannel los definio como caracteristicas biologicas o habitos de vida que aumentan la
probabilidad (riesgo) de padecer una enfermedad cardiovascular; mortal o no, en aquellos

individuos que los presentan®.

La epidemiologia se dedica al estudio de la distribucion y la frecuencia de la
enfermedad y sus determinantes en la poblacion. La epidemiologia cardiovascular se inicio
en los afios treinta como consecuencia de los cambios observados en las causas de
mortalidad. En los afios cincuenta se pusieron en marcha varios estudios epidemioldgicos
para aclarar las causas de la enfermedad cardiovascular®, destacando el Framingham Heart
Study, donde los investigadores identificaron que el colesterol elevado y la presion arterial

alta eran factores importantes en cuanto a la aparicion de la enfermedad cardiovascular.

La hipertension arterial (HTA), la hipercolesterolemia (HLP), el tabaquismo y la
diabetes mellitus (DM) son los 4 factores de riesgo cardiovascular (FRCV) de mayor
relevancia dentro de los modificables o controlables, junto a la obesidad, el sedentarismo
y el consumo excesivo de alcohol. La edad, el géneroy los antecedentes familiares de
enfermedad coronaria prematura (hombres menores de 55 afios y mujeres menores de

65 afios) se consideran como no modificables.

La clasificacién de los principales FRCV del World Heart and Stroke Forum®,

distingue:

o FRCV causales (mayores independientes) tienen una asociacion mas fuerte con la
ECV y son mas prevalentes: HTA, DM, dislipemia (Colesterol sérico total elevado y/o

LDL-colesterol elevado y/o HDL-colesterol bajo), tabaquismo y edad avanzada.
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. FRCV emergentes, se asocian a un mayor riesgo de ECV, pero no esta del todo
probado su papel causal: hipertrigliceridemia, homocisteina sérica elevada,
apolipoproteinas, lipoproteina(a) sérica elevada, marcadores trombogénicos, resistencia a
la insulina, aumento de la proteina C reactiva.

. FRCV subyacentes o predisponentes ejercen su accion a través de los causales 6
condicionales: obesidad, sedentarismo, estrés socioeconémico o psicosocial, historia

familiar de ECV prematura o factores genéticos y raciales.

En nuestro trabajo hemos utilizado los factores de riesgo cardiovascular propuestos
para la estratificacion del riesgo de la Guia 2003 de las Sociedades Europeas de

Hipertensién (SEH) y de Cardiologia (SEC)™, y que son los siguientes:

. Valores de presion arterial sistolica y diastdlica:
Optima: Presion arterial sistolica (PAS) <120 mmHg y diastélica (PAD) < 80 mmHg.
Normal: PAS <130 mmHg y PAD < 85 mmHg.
Normal-alta: PAS entre 130-139 mmHg y PAD entre 85-89 mmHg.
HTA grado 1: PAS entre 140-159 mmHg y PAD entre 90-99 mmHog.
HTA grado 2: PAS entre 160-179 mmHg y PAD entre 100-109 mmHog.
HTA grado 3: PAS >180 mmHg y PAD >110 mmHg.
. Varones > 55 afios.
. Mujeres > 65 afos.
. Tabaquismo:
Fumador: Persona que fuma regularmente cualquier cantidad de tabaco (cigarrillos,
puros o pipa).
. Dislipemias: CT > 6,5 mmol/l (250 mg/dl) 6 LDLc > 4,0 mmol/l (155 mg/dl) 6
HDLc Vardn < 1,0 y Mujer < 1,2 mmol/l (Vardn < 40, Mujer < 48 mg/dl).
. Historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz (Varones antes de 55 afos,
Mujeres antes de 65 afios).

. Obesidad abdominal (Perimetro abdominal: VVarones > 102 cm, Mujeres > 88 c¢cm).
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Los datos de prevalencia de los FRCV en Espafia, segun el estudio DARIOS
(Dyslipaemia, Atherosclerosis Risk and increased hsCRP and Inflammatory and Oxidative
status in the Spanish population) publicado en el afio 2011% y que analiza datos de 11
estudios espafoles de base poblacional realizados en la primera década del siglo XXI,
quedan reflejados en la Tabla 1, destacando: HTA, dislipemia con colesterol total > 250
mg/dl, obesidad, tabaquismo y DM.

Tabla 1. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en Espafa

estandarizados a la poblacién europea. Estudio DARIOS?

TOTALES | HOMBRES | MUJERES

(n=28.887) | (n=13.425) | (n=15.462)

> 140/90 43 % 47 % 39%
HTA ’
mmrg (39-50) | (42-51) (34 — 43)
41% 43% 40%

DISLIPEMIA/COLESTEROL | = 250 mg/dl
(35-46) | (38-48) (34 — 45)

29% 29% 29%
OBESIDAD IMC 230%
(26 - 33) (26 - 32) (25 - 34)
27% 33% 21%
TABAQUISMO Fumadores
(21 - 30) (32 - 35) (18 - 24)
13% 16% 11%
DM =126 mg/dI
(11-15) | (14-18) (9 - 13)
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5. 3. HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA es un factor de riesgo importante para desarrollar diversas enfermedades

cardiovasculares y aumenta el riesgo cardiovascular (RCV) de nuestros pacientes.

Se puede definir HTA como una elevacion sostenida de la presion arterial (PA)
sistélica, diastdlica o de ambas; que afecta a una parte muy importante de la poblacién
adulta, especialmente a la de mayor edad. En la poblacion adulta (>18afios), se considera
HTA cuando hay presencia mantenida de cifras de PA sistolica (PAS) >140 mmHg o PA
diastolica (PAD) > 90 mmHg o ambas™. Estos valores se han establecido por convenio, en
funcion del riesgo poblacional, y basandose en los resultados de numerosos estudios

epidemioldgicos y de intervencion, para cifras cuya reduccion ha demostrado beneficios
claros.

Su importancia reside en el hecho de que cuanto mayores son las cifras de presion,
tanto sistdlica como diastolica, mas elevadas son la morbilidad y la mortalidad de los
individuos. Asi sucede en todas las poblaciones estudiadas con independencia de su edad,

SeX0 0 raza.

La distribucion de la PA en la poblacion y su relacién con el riesgo cardiovascular

presenta una relacion lineal*

, como queda reflejado en la Figura 3.
Figura 3. Mortalidad por enfermedad coronaria en relacion a cifras de

presion arterial y edad

Mortalidad por enfermedad coronaria
en funcion de la PAS, PAD y edad
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Lewington et al. Lancet 2002; 360:1903-1916
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La HTA es un problema de salud muy frecuente en nuestro pais® *, es el factor de
riesgo cardiovascular de mayor prevalencia y con mayor impacto en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular, la primera causa de mortalidad en los paises desarrollados. En
resumen, 1 de cada 2 muertes cardiovasculares que ocurren anualmente en Espafia en
personas mayores de 50 afios se atribuye a elevacion de la presion arterial™ .

En concreto, en la poblacion general de Espafia, la prevalencia de la HTA es de
aproximadamente un 35%, situdndose en el 40% en edades medias y en mas del 60% en
los mayores de 60 afios, afectando a un total de 10 millones de individuos adultos™ *®*7,
Esto mismo ocurre en diversos estudios regionales, y asi la prevalencia de HTA en

Extremadura es del 43% (IC95%: 40-45)°,

Aunque existe consenso general de la importancia de esta enfermedad y que su
adecuado control reduce la morbilidad y mortalidad cardiovascular, las tasas de control no
sobrepasan el 47% de los pacientes diagnosticados y tratados en el mejor de los casos
como queda recogido en el estudio PRESCAP 2010'¥(PRESi6n arterial en la poblacién
espafola en los Centros de Atencion Primaria) (Figura 4) de Llisterri Caro y col.

Este estudio transversal pretendio conocer el grado de control de la presion arterial (PA) en
hipertensos asistidos en Atencidn Primaria (AP).

En el mismo se analizaron hipertensos espafioles > 18 afios asistidos en AP. La PA se
midié de forma estandarizada 2 veces en consulta matutina o vespertina, considerandose
bien controlada cuando el promedio era < 140/90 mmHg en poblacion general y < 130/80
mmHg en pacientes con diabetes, insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular.
Adicionalmente se analiz6 el buen control en toda la poblacion con valores tensionales <
140/90 mmHg.

Se incluyeron 12.961 hipertensos (52,0% mujeres) con una edad media (DE) de 66,3 (11,4)
afios. El 46,3% (intervalo de confianza del 95% [IC95%)] 45,4-47,1) presentd buen control
de PA sistolica y diastolica; con valores < 140/90 mmHg el buen control fue del 61,1%
(1C95% 60,2-61,9). El porcentaje de control fue mayor (p < 0,001) por las tardes (50,4%)
que por las mafanas (45,1%), y en pacientes que habian tomado el tratamiento
antihipertensivo el dia de la visita (47,9%) frente a los que no lo habian tomado (30,5%).
No tomar la medicacion el dia de la visita, el consumo elevado de alcohol y el antecedente
de dislipemia fueron los factores mas asociados al mal control.

Las principales conclusiones del estudio PRESCAP 2010 indican que casi 5 de cada 10
hipertensos tienen bien controlada la PA, existen diferencias importantes segun el horario
de consulta y la toma previa de antihipertensivos.
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Figura 4. Control de Presion Arterial en Hipertensos tratados en Atencion
Primaria en Espafia®®

PRESCAP 2010 (n-12.961)

<140/90 para todos los pacientes

<140/90 (<130/80 en diabetes, ERC y
ECV)

53,70%

NO CONTROL CONTROL

Las causas del mal control de la tension arterial encontradas son mudltiples, y

predominando el incumplimiento terapéutico® y la inercia clinica'® %°.
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5. 4. CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

5.4.1. DEFINICION.-

La definicién de cumplimiento® no es facil y no existe siquiera consenso definitivo
respecto al término mas apropiado para designar el concepto de la toma de la medicacion
(Cumplimiento terapéutico) o no (Incumplimiento terapéutico), por parte del paciente tras la

prescripcion medica.

El incumplimiento terapéutico, ya fue considerado por el propio Hipdcrates, que
indicaba a sus discipulos que tenian que “vigilar a los pacientes, quienes mienten con
frecuencia sobre haber tomado las cosas prescritas. Por haberse negado a tomar bebidas
desagradables, purgantes u otras, a veces mueren. Jamas confiesan lo que han hecho y la

culpa se le atribuye al médico”?.

Las primeras definiciones del incumplimiento terapéutico surgen en la década de 1960,
momento en que se empieza a considerar este problema como un tema cientifico gracias a la
escuela canadiense de Epidemiologia Clinica®® y aparecen muy diversos términos para
referirse al cumplimiento: adherencia, observancia, cumplimentacién, colaboracion, alianza
terapéutica, seguimiento, cooperacion, adhesion, concordancia, persistencia, etc.

Los términos cumplimiento o incumplimiento siguen siendo los més utilizados en la practica
médico-farmacéutica, ademas es muy frecuente encontrar el uso de cumplimiento y
adherencia, indistintamente y como sinénimos®*.

En 1976, Haynes y col.?> %

, elaboraron una definicion que actualmente se considera
como un clasico, la cual indica que: “el cumplimiento terapéutico es el grado en el cual la
conducta del paciente, en relacion con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta
o la modificacion estilo de vida, coinciden con las instrucciones proporcionadas por el

médico o personal sanitario”.

En 1999, Ifiesta®’ describié tanto el cumplimiento como el incumplimiento,
respectivamente, como “el grado en el cual la conducta de los pacientes coincide con el
plan terapéutico establecido y como el fallo de los pacientes en cumplir las instrucciones
del médico para tratar su enfermedad”, continuando con el tipo de definicion de
incumplimiento que se relaciona con connotaciones paternalistas y que presentan al

paciente como un simple seguidor de las instrucciones sobre su tratamiento, sin realizar
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ningun papel activo. Asi, se puede comprobar que, tradicionalmente, las publicaciones
espafiolas venian definiendo el cumplimiento como “la medida en la cual el paciente
asume las normas o consejos dados por el médico o personal sanitario, tanto desde el
punto de vista de habitos o estilos de vida recomendados como el propio tratamiento

farmacolégico prescrito”?

, expresandose con é€l, el grado de coincidencia entre las
orientaciones dadas por el profesional y la realizacion de las mismas por parte del

paciente®.

La OMS® en 2004, en el proyecto de adherencia a los tratamientos a largo
plazo, adoptd una definicion que fusiona las definiciones de Haynes®® y Rand*
definiéndola como “el grado en el cual el comportamiento de una persona (tomar el
medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida),
se corresponde con las recomendaciones acordadas con un prestador de asistencia
sanitaria”. Quedando claro en la entrevista con el paciente, que la relacién entre éste y
el agente de salud, debe ser una asociacién que recurra a las capacidades de cada uno.
Ademas, se hizo hincapié en la necesidad de diferenciar la adherencia del cumplimiento
u observancia, indicando que la diferencia principal consiste en que la adherencia
requiere la conformidad del paciente respecto de las recomendaciones. Asimismo, se
indica que es un requisito esencial para una préctica clinica efectiva, la buena
comunicacion entre ambos y una posicion de los pacientes como socios activos con los

profesionales de la salud para su propia atencion.

Con el tiempo han aparecido otros términos en los que en su definicién enfatizan la
participacion del paciente en la toma de decisiones, como: adherencia, cooperacion,

colaboracién, alianza terapéutica, seguimiento, obediencia, observancia y concordancia® **.

El cambio de siglo produjo una mejora espectacular en la calidad de la investigacion
en el cumplimiento en Espafia, como indica Gil Guillén®* en 2006, con la aparicion de
investigaciones que aportan resultados muy relevantes. Gran parte de estos logros se deben al
Grupo de la Universidad de Alicante y al Grupo de trabajo de Cumplimiento e Inercia de la
Sociedad Espafiola de Hipertensién Liga Espafiola para la lucha contra la Hipertension
Arterial (GCI-SEH-LELHA) que realizan una importante labor investigadora y docente en

cumplimiento e inercia terapéutica (principales causas del mal control de HTA)™ 1% %,
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De esta forma, la investigacion en cumplimiento ha experimentado un avance muy
positivo, ya que se ha pasado de unos estudios pioneros, con disefios descriptivos a
estudios mas grandes, multicéntricos, de intervencion, donde sus resultados si pueden ser
inferidos a toda la poblacion, ademéas de haber dado el paso al ensayo clinico, en que se
han comparado estrategias mixtas para modificar el incumplimiento en condiciones de

practica real.

El GCI-SEH-LELHA define el cumplimiento con sentido de adherencia, consiguiendo
de esta forma una aproximacion mas completa a la realidad del mismo como la “medida en
que el paciente asume las normas o consejos dados por el médico o personal sanitario, tanto
desde el punto de vista de h&bitos o estilo de vida recomendados, como del propio
tratamiento farmacoldgico prescrito, expresandose con el grado de coincidencia entre las
orientaciones dadas por el profesional y su realizacion por parte del paciente, realizadas éstas
tras una decisién completamente razonada por éste.

En esta definicion el grupo de cumplimiento introduce el término de “decision razonada” por
parte del paciente para cumplir con la toma de medicacion. EI concepto del paciente como
decisor razonado, implica que en numerosas ocasiones es el propio paciente el que decide si
va a tomar la medicacion o no, y se hace participe de las decisiones sobre su régimen

terapéutico.
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5.4.2. IMPORTANCIA DEL INCUMPLIMIENTO.-

El incumplimiento farmacoldgico o falta de adherencia terapéutica supone un
importante problema que puede afectar a la salud de los pacientes, siendo una de las

posibles causas del fracaso de la terapia.

Un reciente estudio® ha confirmado que la mala adherencia terapéutica no sélo se
asocia a un mal control de la hipertension arterial sino ademas a un mayor riesgo de

hospitalizacion.

Aunque Hipdcrates ya advertia acerca de la importancia del incumplimiento
terapéutico, no ha sido hasta la década de los afios setenta del siglo pasado con el
desarrollo de la epidemiologia clinica cuando este problema se ha revelado en toda su
magnitud.

Blackwell®’

, en los afnos 70 del siglo XX acufié una frase muy importante que
sensibilizd a los médicos sobre el cumplimiento de sus pacientes:* Mucho tiempo,
esfuerzo y dinero se dedican en investigar nuevos medicamentos, pero se presta poca

atencion a si el paciente los toma o no”.

Y para corroborar la importancia de este problema, hace méas de 30 afios, Haynes y
col.® (1976), y refrendado en la actualidad por Roca-Cusachs®®, manifestaron que se
cumple la llamada “regla de los tercios” en la medicacion cronica, que dice que un

tercio toma regularmente la medicacién, un tercio algunas veces y un tercio casi nunca.

Tudor Hart J*, en 1980, reflexionaba en el Royal Collage de Londres, sobre el hecho
de que en determinadas patologias cronicas muy prevalentes (HTA, dislipemia, diabetes) el
grado de buen control era escaso a pesar de que se disponia de tratamientos eficaces*.

El incumplimiento farmacolégico supone una serie de problemas® #3 44

que, de
forma resumida, pasamos a exponer:
e Ausencia del beneficio que la indicacion terapéutica puede aportar: el
incumplimiento explica la falta de concordancia entre la eficacia y efectividad de los
tratamientos, provoca fallos en el control o curacién de la enfermedad, aumento de la

morbilidad y disminucidn de la eficiencia de los recursos terapéuticos.
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o Aumento de costes: Cuando no se consiguen los beneficios esperados, las
intervenciones deben repetirse suponiendo un aumento del consumo, es decir, del
gasto sanitario. Hay una reduccién evidente de la relacion coste-efectividad ligada al
incumplimiento.

o Frustracion del médico y del enfermo: Ambos veran cdmo sus expectativas, respecto
a resultados brillantes de curacion o control de la enfermedad, desaparecen o se
reducen. Si el incumplimiento se produce en el contexto de un ensayo clinico, no se

puede conocer la eficacia del medicamento al comportar un sesgo de seleccion.

En contraposicion, el buen cumplimiento terapéutico contribuye a la curacion o

control de la enfermedad y da lugar a una reduccion de los costes de salud.

El incumplimiento del tratamiento farmacoldgico representa un problema de salud
publica con unos costes muy significativos para los sistemas de atencion sanitaria, ya que
supone un despilfarro econémico, con un mayor consumo de recursos, absentismo laboral
y falta de productividad (coste econdmico y social), disfuncion familiar, reduccién de la
eficiencia sanitaria, ingresos hospitalarios que hubieran podido evitarse, consumo adicional

de nuevos medicamentos y repeticion de técnicas diagnésticas* *°.

Por todo ello el incumplimiento, que implica una de las grandes asignaturas
pendientes de superar, deberia requerir un mayor grado de atencién por parte del
profesional sanitario; y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera la no

adherencia una cuestién de maxima prioridad de salud pGblica®’.

Las primeras citas bibliograficas sobre investigacion en cumplimiento no se
encuentran hasta los afios 1960; y en aquellas primeras investigaciones, Davis*® en
1968, ya detect6 un 37% de incumplimiento de las Ordenes terapéuticas meédicas,

siendo estas cifras muy similares a las que se pueden encontrar 40 afios despueés.

Fue en 1975 cuando se introduce el término “patient compliance” en el tesauro
MeSH (Medical Subject Headings) de MEDLINE (MEDIars on LINE - Medical Literature
Analysis and Retrieval System) entendido como “Cooperacion voluntaria del paciente en
el seguimiento de un régimen prescrito”. Y el nimero de citas bibliograficas en busqueda
realizada el dia 15/03/2013 fue de 65.177%.
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La cantidad y calidad de la investigacion sobre cumplimiento en Espafia ha sufrido
una mejora espectacular con el cambio de siglo, como indica Gil Guillén y col.>® del

Grupo de la Universidad de Alicante.

No obstante, esta indiscutible mejora en los estudios sobre cumplimiento, se ha
dirigido, fundamentalmente, a algunas enfermedades concretas®, entre las que cabria
destacar la HTA, el SIDA, la tuberculosis, la DM y las dislipemias, existiendo otro grupo

de enfermedades que apenas se han investigado.
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5.4.3. PREVALENCIA DEL INCUMPLIMIENTO FARMACOLOGICO
EN HIPERTENSION ARTERIAL.-

El incumplimiento farmacoldgico, a nivel mundial, en patologia crénica varia entre el

40y el 60% y el incumplimiento no farmacolégico oscila entre el 70 y 90%°> >3,

La magnitud del incumplimiento en Espafia oscila entre 7,1% - 66,2%, variando el
incumplimiento del tratamiento farmacolégico en la enfermedad cronica cardiovascular
entre el 20-68%, y el incumplimiento del tratamiento no farmacoldgico entre el 70-95%>.
Todo ello da a entender la dificultad que lleva consigo tomar la medicacion de forma
continua en el tratamiento farmacoldgico y realizar los cambios en el estilo de vida y el

abandono de los habitos tdxicos en el no farmacolégico.

En Espaiia, el GCI-SEH-LELHA realiz6 una revision bibliografica sobre los estudios

publicados sobre incumplimiento en el periodo 1984 y 2005°°.

El objetivo de la investigacion fue analizar el incumplimiento farmacoldgico de la
HTA en Espafia, tras una revision de estudios publicados entre 1984 y 2005. Se realizd una
revision bibliografica de publicaciones espafiolas en ese periodo, que analizaban el
incumplimiento farmacologico en la HTA. Se calcul6 el porcentaje de incumplidores y sus
intervalos de confianza al 95 % y la media ponderada del porcentaje de incumplidores de
cada estudio. Se disefid un estudio descriptivo, mediante una revision bibliografica, de
todos los estudios espafioles, desde el afio 1984 hasta el dia 1 de junio de 2005, que

analizaron el incumplimiento terapéutico farmacoldgico en la HTA.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
1.- Estudios que analizaron el incumplimiento terapéutico farmacologico en la
HTA, ya sean estudios de seguimiento o ensayos clinicos.
2.- Articulos publicados en revistas médicas como articulo original, como
resumenes de Congresos o publicados como tesis doctorales.
3.- Estudios realizados en su totalidad en centros sanitarios de Esparia.
4.- Estudios que para el analisis del incumplimiento utilizaron como método de
medida el recuento de comprimidos a domicilio, en consulta o mediante el contaje
del ndmero de aberturas de los contenedores de medicacion a través de los
monitores electronicos de control de la medicacion (Medication events monitoring

systems —-MEMS-) y haber calculado el porcentaje de cumplimiento medio (PC)
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del periodo comprendido entre las visitas iniciales y finales, segun la formula
(PC=N° total de comprimidos presumiblemente consumidos /N° total de
comprimidos que debiera haber consumido x 100).

5.- Estudios que definian el incumplimiento terapéutico, 0 pacientes

incumplidores, con un valor del PC inferior a 80 % y superior a 110 %.

Se excluyeron articulos de revisiones o editoriales, estudios cuya definicion de
incumplidor fue diferente al utilizado en el criterio de inclusion, estudios transversales o

estudios no realizados completamente en centros sanitarios espafioles.

Se realizd una busqueda bibliografica por dos investigadores diferentes y sus
resultados se evaluaron posteriormente en grupo. Para ello se realizd una busqueda
bibliogréfica el dia 1 de junio de 2005, a través de internet mediante dos sistemas:

1.- Medline a través de Pub Med;
2.- Indice espafiol de tesis doctorales.

Se utilizaron como limites: el afio 1984, afio en el cual aparece la primera
publicacién sobre cumplimiento, hasta el 1 de junio de 2005. Como descriptores se
utilizaron los términos “hypertension and patient compliance, or compliance, or adherence,
or patient drop outs or treatment refusal” y sus multiples combinaciones. Asimismo se
realizd6 una busqueda manual de las siguientes revistas espafiolas: Medicina Clinica,
Revista Clinica Espafiola, Atencidon Primaria, Hipertension y Semergen y los ndmeros
extraordinarios de las revistas Atencién Primaria e Hipertension que presentan los datos de
los resimenes de los Congresos Nacionales de la Sociedad espafiola de Medicina Familiar
y Comunitaria y de la Asociacion de la Sociedad Espafiola de HTA y Liga Esparfiola para la
lucha contra la Hipertension Arterial y finalmente se analizaron todas las referencias

bibliograficas, de los articulos detectados sobre cumplimiento.

Se contactd con todos los autores conocidos como expertos en cumplimiento en

Espafia, solicitando la bibliografia conocida por ellos sobre el tema.

Se calcul6 de forma global, incluyendo todos los estudios, el porcentaje de
cumplidores e incumplidores y sus intervalos de confianza al 95 %. Se calcul6 la media
ponderada del porcentaje de cumplidores e incumplidores, considerando como valor de
ponderacién al namero de sujetos incluidos en cada estudio, como valor representativo del

incumplimiento terapéutico.
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Estos mismos analisis se realizaron de forma independiente sobre los estudios
encontrados tras la ultima revision realizada, es decir, entre los afios 2001 y 2005,

comparandose sus resultados. Se analizaron 24 estudios.

El nimero total de pacientes incluidos fue de 3.553 hipertensos, de los cuales fueron
incumplidores el 32,53 % (IC95%= 29,83-35,23) (n=1.156) y cumplidores el 67,47 %
(1C95%= 65,67-69,27) (n=2.397) (Figura 5).

Figura 5: Porcentaje de cumplidores e incumplidores obtenidos en el
andlisis de los estudios de cumplimiento publicados en Espafia entre 1984
y 2005

H H N° Estudios = 24
PO rcenta]e cumplldores Ne P.acientes = 3.553 Hiperten§os
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La media ponderada del porcentaje de incumplimiento fue del 32,78 %.

El nimero total de pacientes incluidos entre 2001 y 2005, afios posteriores a la tltima
revision realizada fue de 1.240 hipertensos, de los cuales fueron incumplidores el 19,44 %
(IC95%= 14,54-24,34) (n=241) y cumplidores el 80,56 % (1C95%= 78,16-82,96) (n=999).
La media ponderada del porcentaje de incumplimiento en estos afios fue del 17,84 %. Se
observo una diferencia en la media del incumplimiento del 20,12 % entre los afios 1984-
2001 (44,4 %) y 2001-2005 (19,44 %).

En esta revision observamos que el porcentaje de incumplimiento en el tratamiento
farmacoldgico de la HTA en Espafia ha descendido en los ultimos afios, aunque sigue
siendo elevado, a pesar de los esfuerzos realizados por los expertos y sociedades

cientificas.
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Un andlisis detallado nos hace sospechar que realmente el incumplimiento del
tratamiento en Espafia no se haya modificado, ya que la mejoria observada en esta revision
puede ser debida a la mejoria obtenida en varios de los nuevos estudios que analizaban
estrategias intervencionistas, habiéndose obtenido buenos resultados en los grupos de
intervencion. En estos mismos estudios los resultados en los grupos de control ofrecieron

similares resultados de cumplimiento que afios anteriores.

En la reciente revisién sistemética mundial de Espinosa Garcia y col.>® (Anexo 2)
donde los descriptores usados fueron: hypertension AND patient compliance AND
medication adherence, se encontraron 37 estudios de investigacion internacionales
publicados sobre cumplimiento, en el periodo 1975-2011, que median el cumplimiento
farmacologico en la HTA utilizando métodos de medida indirectos (recuento de
comprimidos y/o monitores electronicos de control de la medicacion [MEMS]).

Los resultados fueron sobre un nimero total de pacientes hipertensos de 8.623, 25,62%
incumplidores (n = 2.209; 1C95% 23,82-27,42) y 74,38% cumplidores (n = 6.414; 1C95%
73,32-75,44) y la media ponderada del porcentaje de incumplimiento fue del 37,60%.

Seria de gran interés la realizacion de un estudio en Espafia que analizara la
persistencia del tratamiento y el abandono de la medicacion, ya sea mediante estudios
retrospectivos o mediante estudios prospectivos, utilizando una metodologia que simule la
practica clinica, donde la actuacién por parte del médico y paciente quede completamente
minimizada para evitar el efecto Hawthorne®’,

El Efecto Hawthorne es una forma de reactividad psicoldgica por la que los sujetos
de un experimento muestran una modificacién en algun aspecto de su conducta como
consecuencia del hecho de saber que estan siendo estudiados, y no en respuesta a ningun

tipo de manipulacion contemplada en el estudio experimental.

Una buena metodologia podria ser el intento que estd desarrollando el GCI- SEH-

LELHA, a través del estudio de la persistencia del tratamiento y el abandono de la

medicacién mediante un seguimiento de la receta XXI o receta electrénica ** .

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia m


http://es.wikipedia.org/wiki/Reactividad_(psicolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Experimento
http://es.wikipedia.org/wiki/Comportamiento
http://es.wikipedia.org/wiki/Estudio_experimental

5.4.4. MEDIDA DEL INCUMPLIMIENTO FARMACOLOGICO.-

Medir el incumplimiento es tarea dificil por la gran cantidad de factores implicados, y
en la actualidad no se dispone de ningln metodo que por si solo permita valorar todos los

aspectos del cumplimiento.

Se recomienda para realizar una aproximacién mas exacta el uso simultaneo®*®” de por
lo menos dos métodos combinados para superar las carencias y limitaciones que todos

presentan®, asi como conocer los indicadores de validez de cada uno.

Los métodos que estudian el cumplimiento terapéutico se pueden clasificar en dos

grandes apartados, métodos directos e indirectos®® ¢ 7% "1,

5.4.4.1. METODOS DIRECTOS.-

Los métodos directos detectan el farmaco, algin metabolito o marcador incorporado a

ellos, en alguno de los fluidos organicos (sangre, orina, saliva, sudor, aliento) del paciente.
En general, son métodos muy sensibles y especificos.

Se consideran los métodos mas exactos, objetivos y fiables, pero también tienen
limitaciones. Algunas de ellas pueden ser su alta complejidad y su elevado coste, por lo que
no se usan en la préactica clinica, reservandose su uso para estudios de investigacion y para
ensayos clinicos sobre farmacos. Ademas, como inconveniente hay que resaltar que la
mayoria de ellos son molestos para los pacientes (al ser invasivos si la determinacion es en

sangre), y que no estan exentos de falsos positivos o negativos.

Azizi y col.”?, realizaron en 2006 el ensayo clinico DIAB-HYCAR (The Non-Insulin-
Dependent Diabetes Hypertension, Microalbuminuria, Cardiovascular Events and Ramipril
Study) que comparaba ramipril con placebo, para determinar el cumplimiento de los
pacientes y los médicos. Para ello midieron en orina el biomarcador endégeno N-acetyl Ser-
Asp-Lys-Pro (AcSDKP). Se encontré que el cociente urinario ACSDKP / creatinina era 6
veces mas alto para el ramipril que para el placebo. De esta forma se definio a los pacientes
con verdadera adherencia al ramipril cuando el cociente era >4 nmol/mmol y a pacientes con

verdadera adherencia al placebo cuando el cociente era <4 nmol/mmol.
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Asi, de los 597 pacientes tratados con ramipril el 27,3% tenian cocientes < 4, lo que
indicaba una baja adherencia, mientras que de los 621 pacientes con placebo el 9,7% tenian
cocientes > 4, lo que indicaba el uso de un IECA no incluido en el estudio. Por tanto este
método directo de deteccion urinaria de AcSDKP facilito la deteccion de defectos de acuerdo
con el tratamiento del IECA en pacientes y médicos. Ademas, se llegé a la conclusion de que
la medida urinaria de AcSDKP podia ser un biomarcador Util para determinar adherencia en
los IECAS.

En resumen, los métodos directos que se pueden utilizar en ensayos clinicos no son de

utilidad en la préctica clinica diaria por ser costosos y sofisticados.
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5.4.4.2. METODOS INDIRECTOS.-

Valoran el incumplimiento basadndose en informaciones indirectas que se pueden

obtener del enfermo o del profesional sanitario que lo atiende.

Son métodos utilizados en condiciones reales de préactica clinica diaria y en los

estudios de efectividad, menos fiables que los directos, mas baratos y sencillos®.

Dentro de los inconvenientes se encuentran la falta de objetividad, sobrestiman el
cumplimiento y permiten identificar sélo a parte de los incumplidores, o también la mejoria
del cumplimiento por parte de los pacientes cuando se sienten observados al ser incluidos en
los estudios de investigacion en relacion al efecto Hawthorne.

La sensibilidad es baja en la deteccion del incumplimiento, y hay que utilizar varios
métodos indirectos a la vez en el mismo estudio para mejorarla.

Los métodos indirectos pueden clasificarse en 3 grandes grupos:

1. Métodos basados en el recuento de comprimidos, tanto recuento simple de
comprimidos (RSC) como con los monitores electrénicos de control de la medicacién
(MEMS), y considerados como “patron de oro”;

2. Meétodos basados en la entrevista clinica (Test de cumplimiento autocomunicado de
Haynes-Sackett, de Morinsky-Green, de Batalla, Test de Hermes, de Prochaska-Di
Clemente, de la comprobacidn fingida); y

3. Otros métodos, como juicio clinico del médico, valoracion de asistencia a citas
programadas, grado de control de la enfermedad, valoracion de efectos colaterales del
farmaco y medida del cumplimiento basado en datos administrativos de la farmacia.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de los métodos de valoracion del
cumplimiento, segtn Pifieiro y col.%.

METODOS DIRECTOS METODOS INDIRECTOS

e Objetivos e No objetivos

e Especificos ¢ Inespecificos

e Fiables e Menos fiables

e Costosos e Baratos

e Complejos e Sencillos

e Limitados a ciertos farmacos e Validos para cualquier tipo de farmacos
o Exactos e Sobrestiman el cumplimiento

o Utiles en ensayos clinicos o Utiles en Atencion Primaria

e Poco utiles en practica clinica diaria o Utiles en la practica clinica diaria.

e Invasivos para el paciente e No invasivos para el paciente
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5.4.4.2.1. RECUENTO SIMPLE DE COMPRIMIDOS (RSC).-

7

Es el método considerado como “patron de oro” 6 “gold standard”, reconocido por

todos los autores y que tiene los mejores indices de validez para medir el cumplimiento®

74

Este método consiste en calcular el porcentaje de comprimidos que el paciente tomo
respecto a los que le fueron prescritos. Se cuenta el nimero de comprimidos que quedan en
el envase, teniendo en cuenta la pauta posoldgica y el tiempo transcurrido entre la
prescripcion y el recuento. Conociendo la fecha del inicio del tratamiento (apertura del
envase) pueden calcularse los comprimidos supuestamente tomados y el porcentaje que
representa respecto a los prescritos. Para calcularlo se solicita al paciente que traiga a
consulta todos los envases de medicamento que tenga, aunque alguno esté empezado. En la
primera visita, se anota la fecha y se cuenta el nimero de comprimidos que tiene el paciente.
En la segunda visita, se anota la fecha y se cuenta el nimero de comprimidos que le sobran
al paciente. Los comprimidos presumiblemente consumidos se calculan restando al nimero

de comprimidos de la primera visita el nimero de comprimidos de la segunda visita.

El porcentaje de cumplimiento (PC) se calcula con la siguiente formula’™:

N° total de comprimidos presumiblemente consumidos
PC

x 100

Ne total de comprimidos que deberia haber consumido

El RSC se puede llevar a cabo en la consulta, indicando al paciente que aporte el
envase, en el domicilio del paciente, o que sea el mismo paciente quien los cuente tras una

llamada telefénica.

Para ocultar al paciente que se esta realizando un control de su consumo de farmacos,
es preciso utilizar alguna técnica de enmascaramiento como pudiera ser solicitar la
colaboracion del paciente para traer los envases con el pretexto de controlar la caducidad de

los envases.

Este método tiene ciertas limitaciones y sobrestima el cumplimiento®.
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Las causas de la sobrestimacion del cumplimiento pueden ser diversas:

1. Se asume que los comprimidos que faltan en el envase los ha consumido el
paciente pero pueden faltar comprimidos del envase porque otro familiar los haya tomado o
por pérdidas* "* 7.

2. Acumulo de envases y comprimidos en el domicilio, hecho frecuente en
ancianos’®.

3. Engafio del paciente al eliminar intencionalmente algunos comprimidos porque
se dé cuenta de que se le controla y quiere que el médico tenga una buena imagen de él. Se
conoce como efecto “pill dumping””. Se podria evitar este sesgo actuando por sorpresa™, y
realizar el recuento en visitas no concertadas en el domicilio del paciente, 0 mediante
consulta telefdnica, pidiendo que sea el propio paciente el que haga el recuento en ese

momento (recuento autocomunicado).

Una variante de este método son las renovaciones de las prescripciones con la receta
electronica, metodologia indirecta de valoracion del cumplimiento en vez del recuento.

| 26, 75, 77

Siguiendo a Sackett y co , mediante la formula de porcentaje de cumplimiento

se pueden dividir a los pacientes en:

1. Incumplidores: PC inferior a 80 %.
2. Buenos cumplidores: PC entre 80 y 110%.
3. Hipercumplidores: PC superior a 110%.

Puigventés y col.” 8 en un anélisis sobre estudios de cumplimiento publicados en
Espafa con anterioridad a 1993 encontraron 39 estudios, que correspondian a 23 trabajos de
investigacion, en los cuales se habia medido el cumplimiento mediante recuento de
comprimidos tan solo en 4 estudios. Se observo un porcentaje de cumplimiento del 53,6% al
utilizar el recuento de comprimidos, mientras que cuando se utilizaron métodos indirectos
como entrevistas, cuestionarios o encuestas, el porcentaje de incumplimiento fue del 44,5%.

55
l.

Posteriormente, Marquez Contreras y col.”, analizan los estudios publicados sobre

cumplimiento en HTA en el periodo 1984-2001, siendo criterio de inclusion los estudios que
utilizaran como método de medida el recuento de comprimidos, obteniéndose un total de 19

estudios de investigacién en Espafia® %,
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El nimero total de pacientes incluidos fue de 2.313 hipertensos, de los cuales fueron
incumplidores el 39,56% y cumplidores el 60,44%. La media ponderada del porcentaje de

incumplimiento fue del 44,91%.

En Espafia, el GCI-SEH-LELHA realiz6 una revision bibliogréafica sobre los estudios
espafioles publicados sobre incumplimiento, en el periodo 1984 y 2005> (Anexo 1)
obteniendo una media ponderada del porcentaje de incumplimiento del 32,78 %.

Y a nivel mundial, Espinosa Garcia y col.®® (Anexo 2), revisando 37 estudios
publicados sobre cumplimiento en el periodo 1975-2011 obtuvieron una media ponderada

del porcentaje de incumplimiento del 37,60%.
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5.4.4.2.2. MEMS.-

Actualmente, estan tomando gran relevancia los MEMS, como sistemas de
monitorizacion que utilizan un registro informatizado, de tal forma que un microchip
colocado en el tapon de cierre del envase de los comprimidos, controla automéaticamente la
apertura de éste, registrando la hora y la fecha en que se produce la apertura del envase. Por
tanto, informa no sélo sobre la cuantificacion del incumplimiento, sino también sobre el

patron horario del mismo.

Los MEMS constan de un contenedor de diferentes tamarios, donde se introducen los
comprimidos a investigar, y un tapén que contiene el microchip incorporado. Posteriormente
la informacion se transmite mediante el uso de un lector del tapon al ordenador y es
procesada en un programa informatico® %%, Es un método muy preciso que informa del

patron del cumplimiento terapéutico del paciente.

Los dispositivos méas conocidos son los fabricados por “Aprex Corporation®” en
California (EEUU) y el de “Aardex Corporation®” en Zurich (Suiza).

Entre sus inconvenientes destaca su elevado coste, y ultimamente se esta utilizando
bastante en los estudios de cumplimiento farmacol6gico porque su propio uso puede

considerarse un método de intervencion para mejorar el cumplimiento terapéutico.
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Las principales ventajas de estos dispositivos electronicos, pueden ser:

1. Frente al RSC que s6lo nos informa del porcentaje de comprimidos tomados
por el paciente, los MEMS son métodos precisos que aportan mucha informacion sobre
coémo incumplen los pacientes, y permiten definir el perfil de la toma de medicacion al
registrar el dia y el momento en que se abre el envase.

2. Permiten conocer el porcentaje total de tomas que realiza el paciente durante
un periodo de seguimiento, el porcentaje de dias correctos en los que ha tomado la
medicacion, y el porcentaje de tomas que ha realizado en el horario prescrito de la toma.

3. Los MEMS nos permiten conocer los diferentes patrones de incumplimiento,
al cuantificar no sélo si el paciente ha tomado la medicacion sino también informar de

cuando lo hace (vacaciones terapéuticas, cumplimiento de bata blanca, etc.).

Y las desventajas mas destacadas, son:
1. La apertura del envase no implica necesariamente que el paciente se haya
tomado la medicacion.
2. Por otra parte, el hecho de que se utilice el monitor influye en las condiciones
de la prueba introduciendo un mayor sesgo al sentirse el paciente vigilado por el efecto

Hawthorne®”.

En resumen, este método ofrece una mejor validacion que el RSC y respecto a
éste, da la seguridad de que si el paciente no abre el tapon, es seguro que no ha tomado

la medicacion.

Es posible que en el futuro, sea un método de eleccion para medir el
incumplimiento, sin embargo, este método también puede sobrestimar el cumplimiento,
ya que se ha observado en estudios a corto plazo, la apertura del envase, sin
acompafiarse de la toma de medicacion, siendo los motivos la curiosidad o el
mostrarselo a amigos y familiares. A pesar de ello, el cumplimiento obtenido mediante
este método se correlaciona mejor con los resultados de parametros que evalGan la
enfermedad, que el cumplimiento obtenido mediante el RSC. En esta misma linea,

Wetzels y col.*®

, publicaron un articulo de revision cuyo objetivo era describir el
cumplimiento del tratamiento farmacologico antihipertensivo e investigar si los

estudios pueden establecer una relacion entre cumplimiento y valores de presion arterial.
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Los autores obtuvieron datos de estudios publicados entre 1985 y 2003 en los cuales
la medicion del cumplimiento se realiz6 mediante MEMS y concluyeron que el
porcentaje de cumplimiento como norma general fue muy alto. Ademas, que la relacion
entre cumplimiento y grado de control de la presion arterial aun no se ha establecido
correctamente y proponen a los MEMS como metodologia méas idonea para medir el

cumplimiento terapéutico.

Los MEMS permiten estudiar el porcentaje total de tomas que realiza el paciente
durante el seguimiento, ofreciendo datos del porcentaje de la dosis tomada, del porcentaje
de dias correctos en los que ha tomado la medicacion, del porcentaje de tomas que ha
realizado en el horario prescrito, ademas de los diferentes patrones de cumplimiento o de
cobertura terapéutica’®’. Por lo demas, van a posibilitar diferenciar los cumplidores de
su toma diaria, de los cumplidores enmascarados, que han podido hacer algunos dias
la toma correspondiente a 2 dias, lo que compensaria si se hiciera el recuento
de comprimidos.

Ya en el afio 1989 Cramer y col.*®

, utilizaron el MEMS de Aprex Corporation®,
frente a recuento de comprimidos y concentracion de medicamento en suero,
obteniendo una media de cumplimiento del 76%. Aunque para medicamentos de
una solo toma diaria el cumplimiento fue del 87%, siendo del 81%, 77% vy
39%, respectivamente para medicamentos de 2, 3 y 4 tomas al dia. Ademas, no se
encontré relacion entre la dosificacion de farmacos en suero y recuento de
comprimidos frente al sistema de MEMS.

109

En el tratamiento a largo plazo del incumplimiento, Urquhart™ en 1991 sefiald

gue en pacientes hipertensos y utilizando este tipo de dispositivos:

e Casi todos los enfermos dejan que pase mas de un dia sin tomar dosis.

e EI 30% de ellos sélo toma 40-80% de las dosis prescritas.

e Entre ellos son frecuentes periodos de 2-4 dias omitiendo dosis,
(vacaciones terapéuticas).

e El cumplimiento es mejor en los dias que preceden o siguen a una

consulta (cumplimiento de bata blanca).
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e Si el intervalo entre consultas esta entre 60-90 dias, un 20% de los enfermos se
toman al menos vacaciones de tres dias al mes si siguen tratamientos de larga

duracion. En general estas vacaciones cesan y se inician bruscamente.

Asimismo, Marquez Contreras y col.®

, publicaron en 2006, en un estudio de
cumplimiento mediante MEMS datos hasta ahora poco conocidos en Esparia, entre
los que destacan que el 47,9% de los individuos dejé de tomar sus dosis durante un
periodo de 3 dias consecutivos durante algin momento del seguimiento. Resultado

similar al que fue obtenido por Urquhart'®® en 1991.

Por tanto, los MEMS y el RSC, son los dos métodos que mejores indicadores de
validez tienen para la valoracion del cumplimiento entre los métodos indirectos, y se
suelen tomar como patrén de referencia para calcular los indicadores de validez del resto

de los métodos indirectos, la mayoria basados en la entrevista clinica.

De hecho algunos autores®® los consideran en un nivel intermedio entre los
métodos directos y los indirectos, ya que sus indicaciones de validez los aproximan a los

métodos directos.
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5.4.5.VALIDEZ DE PRUEBAS  DIAGNOSTICAS EN
CUMPLIMIENTO.-

La validacion de los métodos indirectos utilizados en la valoracion de la adherencia
es necesaria para la obtencién de un resultado fiable. Tiene como finalidad cuantificar la
capacidad de la prueba para clasificar correcta o incorrectamente a una persona en
cumplidor 6 incumplidor, y una prueba diagndstica se considera que tiene una buena

validez cuando sus valores de sensibilidad y especificidad son mayores del 80%°> 11011,

Debido a que no son métodos exactos, es necesario conocer sus sensibilidades,
especificidades y valores predictivos, para asi poder tomar decisiones clinicas utilizando

el método cientifico®?,

Como indica Gil Guillén y col.”® el método de certeza utilizado debe ser el de
mayor rendimiento posible, bien uno directo o el recuento de comprimidos en el
domicilio por sorpresa o tipo MEMS, que son considerados bastante exactos. Si la
validacién no se realiza con estos métodos y se utilizan otras escalas, mediante
comparacion de la correlacion de puntuaciones entre las mismas (validez concurrente),

se puede llegar a ocasionar un auténtico atolladero tautolégico.

Para realizar los estudios de validacion se utiliza una tabla de 2x2 (Tabla 3) en la
que se enfrentan los resultados de la prueba que se va a validar con un método de

referencia de alto rendimiento (un método directo o el recuento de comprimidos).

Tabla 3. Tabla de 2x2 de validacién de métodos indirectos.

METODO DE CERTEZA
Z_E INCUMPLIDOR CUMPLIDOR
0
g POSITIVO A B
0
g (INCUMPLIDOR) (VP) (FP)
<
o NEGATIVO C D
=
o (CUMPLIDOR) (FN) (VN)
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Con la tabla de 2x2 se obtienen cuatro situaciones'*:
A.- (VP): Verdaderos positivos.
A: Representa los verdaderos incumplidores o verdaderos positivos. Son los
pacientes candidatos a las estrategias de educacion sanitaria para aumentar el

cumplimiento.

B.- (FP): Falsos positivos.
B: Falsos incumplidores o falsos positivos de la prueba empleada. Pacientes que,
aunque cumplen con los niveles de adhesion tolerables con el método de certeza, no son

bien valorados en la entrevista clinica o informan mal acerca de su cumplimiento.

C.- (FN): Falsos negativos.
C: Falsos cumplidores o falsos negativos de la prueba, que ésta no identifica.
Son los pacientes que no cumplen bien pero que si alcanzan los niveles predeterminados

en las pruebas de deteccion indirecta.

D.- (VN): Verdaderos negativos.
D: Verdaderos cumplidores o verdaderos negativos. Son los pacientes que toman
la medicacion y dicen la verdad cuando se les pregunta sobre ello.

A partir de las cuatro situaciones se calculan los indices de validez:

e Prevalencia de bajo cumplimiento antes de la prueba: (A+C)/(A+B+C+D)
e Sensibilidad: A/(A+C)

e Especificidad: D/(B+D)

e Valor Predictivo Positivo: A/(A+B)

e Valor Predictivo Negativo: D/(D+C)

e Tasa de probabilidad de bajo cumplimiento: A (B+D)/B (A+C)

e Tasa de probabilidad de alto cumplimiento: C (C+D)/D (A+C)

e Exactitud global : (A+D)/(A+B+C+D)
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En la tabla 4 se exponen los indices de validez respecto al recuento simple de

comprimidos de diferentes métodos indirectos de medicion del cumplimiento

terapéutico en HTA® ®°

Tabla 4. indices de validez respecto al recuento simple de comprimidos

de diferentes métodos indirectos de medicion del cumplimiento

terapéutico en HTA®

Métodos indirectos S E VPP | VPN CPP | CPN Kappa
Test de Haynes-Sackett 30 89,5 71,4 59,3 3 0,7 0,20
Test de Batalla 82 | 15,8 46,1 50 0,9 1,2 -0,02
Test de Morisky-Green 68 | 45,6 52,3 61,9 1,2 0.7 0,13
Grado control 88 | 36,8 55 77,7 1,4 0,3 0,23
Juicio Médico 28 | 91,2 | 73,6 59 3,5 0,8 0,20
Asistencia a citas 26 91,2 72,2 58,4 3,2 0,8 0,17

S (Sensibilidad); E (Especificidad); VPP (Valor predictivo positivo); VPN (Valor predictivo negativo). CPP (Coeficiente de
probabilidades positivo); CPN (Coeficiente probabilidades negativo).

No existe un método indirecto ideal para detectar el incumplimiento que alcance
una sensibilidad y especificidad superiores al 80%.

Un método indirecto que tiene la sensibilidad alta tiene pocos falsos negativos y
si tiene la sensibilidad baja tiene muchos falsos negativos.

Un método indirecto que tiene una especificidad alta tiene pocos falsos positivos

y si tiene una especificidad baja tiene muchos falsos positivos.

Cuando una prueba tiene elevada sensibilidad un resultado negativo sirve para
descartar la enfermedad y si tiene una elevada especificidad un resultado positivo es

practicamente diagndstico.

El valor predictivo positivo (VPP) nos indica la probabilidad de que el paciente
sea realmente incumplidor cuando la prueba diagndstica da positiva. El valor predictivo
negativo (VPN) nos indica la probabilidad de que el paciente sea realmente cumplidor
cuando la prueba diagndstica da negativa.

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



El cociente de probabilidades nos expresa cuantas veces es mas probable que se
dé el problema que se sospecha (CPP) o no se dé (CPN) entre los pacientes
incumplidores con respecto a los cumplidores. Dado que se calculan a partir de la

sensibilidad y la especificidad, no dependen de la prevalencia.

La exactitud global valora el grado de concordancia entre la prueba de certeza y

la diagnostica tanto para el cumplimiento como para el incumplimiento.
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6. JUSTIFICACION, HIPOTESIS y OBJETIVOS
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6. 1. JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es una entidad clinica que esta influenciada por un

conjunto de factores de riesgo, como son HTA, dislipemia, obesidad, tabaquismo y DM.

La HTA constituye una de las primeras causas de morbimortalidad mundial al
producir complicaciones cardiovasculares, renales y neurolégicas™® *’. Presenta una
prevalencia considerable en los paises desarrollados, afectando a casi el 40% de los
adultos™® ™% y en nuestro pais, la hipertension arterial supone un grave problema de salud
al afectar al 35% de la poblacion adulta, llegando a un 40% en edades medias, y al 68% en
los mayores de 60 afios™> ** *”. En la Comunidad de Extremadura, la prevalencia es del

43% (1C95%: 40-45)°.

Siendo dos principales causas del mal control de la HTA, el incumplimiento

19, 20, 21

terapéutico y la inercia clinica , Se justifican una serie de intervenciones enfocadas a

mejorar cualquiera de estos dos aspectos.

El incumplimiento conlleva importantes repercusiones sanitarias y econdmicas, ya
que afecta a la salud y calidad de vida del paciente con un aumento de la morbimortalidad,

y asociado a un gasto econémico cuantioso evitable * .

Medir el incumplimiento es tarea dificil por la gran cantidad de factores implicados,
y en la actualidad no se dispone de ningiin método que por si s6lo permita valorar todos los
aspectos del cumplimiento, y para que un método sea utilizado en la practica clinica, tiene
que tener, como minimo, una sensibilidad y especificidad mayor o igual al 80 %,

aceptando una incertidumbre maxima del 20 % de falsos positivos y falsos negativos'%.

Los métodos indirectos son los mas utilizados en condiciones reales de practica clinica
diaria y en los estudios de efectividad, menos fiables que los directos, mas baratos y
sencillos®™, y presentan problemas de validez porque sobrestiman el incumplimiento

terapéutico.

Dentro de los métodos indirectos, el método considerado como “patron de oro”, es el

recuento de comprimidos tanto simple como mediante los MEMS, y es el método reconocido

por todos los autores y tiene los mejores indices de validez para medir el cumplimiento ®* ™
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Las limitaciones de los MEMS estan relacionadas principalmente con su elevado coste
y del recuento simple de comprimidos, tanto en consulta sanitaria como en el domicilio del
paciente, con el aumento de consultas o desplazamientos domiciliarios que suponen costes

de los profesionales.

Por ello, supondria un gran avance la utilizacion de las tecnologias de comunicacion,
como puede ser la llamada telefénica al domicilio del paciente, para realizar el recuento de

comprimidos sin necesidad de desplazamiento del profesional ni del paciente.

En la préctica clinica diaria, méxime en Atencion Primaria, una de las formas posibles
de medicion del cumplimiento consiste en el RSC, que precisa de la colaboracion del
paciente y su voluntad de desplazarse a los centros de salud o bien precisa movilizar al
personal sanitario a los domicilios de los pacientes. Asi, la utilizacion de sistemas sencillos
de comunicacion, como pudiera ser la llamada telefénica, permitiria facilitar dicha

valoracion y mejora del cumplimiento terapéutico.

En la presente Tesis Doctoral se ha estudiado la validez de la Ilamada telefonica
como metodo de medida del cumplimiento terapéutico en la hipertension arterial en la
Comunidad Autonoma de Extremadura. Ademas se pretende cuantificar la magnitud del
cumplimiento  terapéutico  farmacoldgico en pacientes hipertensos tratados
farmacoldgicamente y atendidos en Atencidon Primaria en condiciones reales de préactica
clinica, y ademas como objetivo secundario se describiran variables que se asocian al

incumplimiento.

Se quiere validar y estimar la utilidad clinica, a través de los instrumentos de
epidemiologia de toma de decisiones clinicas, recomendados por la Unidad de
Epidemiologia Clinica de la Universidad “Miguel Hernandez”, para identificar o
confirmar, el incumplimiento terapéutico del paciente hipertenso en condiciones reales de

practica clinica.
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6. 2. HIPOTESIS CONCEPTUAL

Validar la utilidad de la llamada telefénica al domicilio del paciente como método
de medida del cumplimiento terapéutico en hipertension arterial frente al recuento simple

de comprimidos en consulta.

La delimitacion del marco teorico de nuestra investigacion clinica se corresponde a
preguntas que no tienen respuesta en el andlisis de las evidencias cientificas (Busqueda en
PubMed -Busqueda PubMed con Hypertension AND Compliance AND Call pone- y

122,123, 124,125 sohre |a bsqueda de un método sencillo, facil y valido

revisiones Cochrane
para medir el cumplimiento desde Atencion Primaria en una patologia cronica de las méas

prevalentes, como es la HTA.
Podemos definir las hipétesis, nula y alternativa, como sigue:

Ho (Nula): No existen diferencias entre la medida del cumplimiento terapéutico
cuando se realiza a través de la llamada telefdonica al domicilio del paciente al compararlo

con el recuento simple de comprimidos en consulta médica.

Ha (Alternativa): Existen diferencias significativas entre la medida del
cumplimiento terapéutico cuando se realiza a través de la llamada telefénica al domicilio

del paciente al compararlo con el recuento simple de comprimidos en consulta médica.

En cuanto al estudio de validez, se valoran los indicadores de validacion,

rendimiento de pruebas diagndsticas y utilidad clinica.

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



6. 3. OBJETIVOS

6.3.1. PRIMARIO.-

El objetivo principal que nos planteamos en la presente investigacion consiste en
validar la llamada telefénica al domicilio del paciente como método de medida del
cumplimiento terapéutico en la HTA frente al recuento de comprimidos simple en
hipertensos que acuden a Centros de Salud de la Comunidad Auténoma de Extremadura,
en condiciones reales de préactica clinica y utilizando como método de certeza el recuento
simple de comprimidos.

Tambien analizaremos la magnitud del cumplimiento terapéutico con el recuento de
comprimidos mediante: Calculo de porcentaje de cumplimiento, calculo del recuento
telefonico de comprimidos y validacion respecto del recuento simple de comprimidos en

consulta.

6.3.2. SECUNDARIOS.-

Constituyen objetivos secundarios de esta Tesis Doctoral los que a continuacion se

detallan:

1. Caracteristicas descriptivas: edad, género, factores de riesgo cardiovascular,
numero de enfermedades concomitantes y namero de farmacos consumidos.

2. Tipo de tratamiento antihipertensivo.

3. Medidas de presion arterial y presion de pulso (PP).

4. Grado de control de la HTA.
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7. MATERIAL y METODOS
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7. 1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

7.1.1. TIPO DE ESTUDIO.-

Estudio de Investigacion de Resultados en Salud, prospectivo, longitudinal, realizado
en condiciones reales de préactica clinica, en el que participan 125 pacientes diagnosticados
de HTA leve-moderada segun los criterios de la Guia europea ESH-ESC 2003 y con un

seguimiento de 2 meses para cada paciente.

7.1.2. AMBITO GEOGRAFICO.-

El estudio se desarrollé en Atencion Primaria en 25 Unidades Basicas Asistenciales
(U.B.A.s) de diferentes Centros de Salud (CS) de Extremadura:

CS Campanario (Badajoz).

CS Don Benito Este (Badajoz).
CS Don Benito Oeste (Badajoz).
CS Meérida Norte (Badajoz).

CS Siruela (Badajoz).

CS Zafra (Badajoz).

CS Zalamea de la Serena (Badajoz).

CS Villanueva de la Serena Norte (Badajoz).

CS Villanueva de la Serena Sur (Badajoz).

CS Céceres (Caceres).

CS Navalmoral de la Mata (Céceres).
CS Miajadas (Caceres).

CS Plasencia (Caceres).
CS Trujillo (Céceres).

La Comunidad Autonoma de Extremadura se encuentra situada en el sector
suroccidental de Espafia, junto a la frontera con Portugal, formando parte de la Meseta Sur.
Su territorio ocupa una extension de 41.634 km2, lo que la convierte en la quinta regién del
pais por su superficie, y esta formada por las dos provincias mas extensas de todo el
territorio espafiol: Caceres (19.868 km?) y Badajoz (21.766 km?).
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Desde el punto de vista sanitario, se divide en 4 Areas sanitarias (Figura 6):
e Area Badajoz-Llerena-Zafra.
e Area Mérida-Don Benito-Villanueva de la Serena.
e Area Caceres.

e Area Plasencia-Coria-Navalmoral de la Mata.

Figura 6. Mapa de recursos sanitarios de la Comunidad autbnoma de

Extremadura’?®
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7.1.3. RECOGIDA DE DATOS.-

El estudio se inici6 en Octubre de 2006 y finaliz6 en Marzo de 2007. Tuvo un
periodo de inclusion de aproximadamente 3 meses, y el tiempo de seguimiento medio de
cada paciente fue de 2 meses. Para la realizacion de esta investigacion participaron 25
investigadores (Médicos de Atencion Primaria de la Comunidad Auténoma de

Extremadura) que seleccionaron 5 pacientes cada uno.

Se disefio un cuaderno de recogida de datos (CRD) (Anexo 3) como soporte escrito

para cada investigador.

7.1.4. POBLACION DE ESTUDIO.-

La seleccion de los pacientes fue consecutiva, realizdndose a medida que el
investigador detectaba un paciente hipertenso no controlado en su consulta, que cumplia

los criterios de inclusion y no poseia criterios de exclusion.

7.1.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes ambulatorios de ambos sexos, de edades comprendidas
entre 18 y 80 afos;

2. Pacientes hipertensos diagnosticados de novo o en tratamiento
antihipertensivo, pero no controlados, (segin criterios de la Guia
europea ESH-ESC 2003') y que su médico de acuerdo con las Gufas de
Buena Practica Clinica'®’ considerara adecuado el tratamiento con un
antihipertensivo en monoterapia o0 asociacion de antihipertensivos, pero
en un unico comprimido;

3. Pacientes con HTA grados 1 y 2 (segun criterios de la Guia europea
ESH-ESC 2003");

4. Pacientes que consintieran por escrito su inclusion en el estudio.
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7.1.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

No fueron incluidos los pacientes que presentaban alguno de los siguientes

criterios:

1. Pacientes que al inicio del estudio precisaran para el control de sus cifras
de presion arterial de méas de dos farmacos antihipertensivos;

2. HTA secundaria;

3. Efectos secundarios y contraindicaciones conocidos a los
antihipertensivos;

4. Mujeres embarazadas o lactantes;

5. Pacientes cuya situacion patoldgica pudiera interferir con el desarrollo
del estudio (Por ej: discapacitados, alcohdlicos, consumidores de drogas,
problemas mentales);

6. Pacientes con intencién de donar sangre en el transcurso del estudio;

7. Imposibilidad de otorgar su consentimiento informado;

8. Pacientes participantes en otros estudios de investigacion;

9. Pacientes que tuvieran un conviviente tomando algunos de los

antihipertensivos prescritos.

7.1.4.3. CRITERIOS DE RETIRADA:

Los pacientes podian ser retirados del estudio por alguna de las siguientes

razones:

1. Efecto terapéutico inadecuado a juicio del investigador que requiera
aumento superior al 20 % del nimero de visitas programadas en el estudio o
una modificacion del tratamiento farmacoldgico no contemplada en el
protocolo del mismo;

2. El paciente que no quisiera continuar en el estudio y/o con las visitas de
seguimiento;

3. El investigador considerara que la salud del paciente se veria
comprometida debido a efectos adversos 0 enfermedades concomitantes
que aparecieran tras su inclusion en el estudio;

4. El paciente no colaborara o incumpliera los criterios de seguimiento.
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7.1.5. TAMANO MUESTRAL.-

Para el calculo muestral se sigui6 la metodologia para estudios que tratan de estimar

como resultados principales proporciones. Se utilizé la siguiente formula*?:

2o/ P (1-P)

donde: N = numero de individuos necesarios; Zo = 0,05, confianza del 95%
correspondiendo a un valor de 1,96 tras observar las tablas; P = 0,60 como valor de la
proporcion en la poblaciéon y 1-P = 0,40 como méxima indeterminacion; i = 0,10, como la
precision deseada. Tras su calculo resulté un tamafio muestral de 100 pacientes a incluir en
el estudio y considerando un incremento del 20 % ante posibles pérdidas, resulté un total
de 125 pacientes diagnosticados de hipertension arterial grados 1 6 2, segun los criterios de
la Gufa europea ESH-ESC 2003™.

Estos individuos fueron incluidos de forma consecutiva entre los hipertensos que
acudieron a la consulta a demanda del Centro de salud entre los meses de Octubre a
Diciembre de 2006.

7.1.6. ASPECTOS ETICOS.-

7.1.6.1.-Principios basicos

El estudio se realizé siguiendo las normas éticas de la Declaracion de Helsinki en su
55% Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial (WMA) celebrada en Tokyo
2004'# y cumpliendo con las normas descritas en la guia de la Buena Practica Clinica™?’
de Enero 1997.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Regional Universitario “Infanta Cristina” de Badajoz, con fecha 21 de Octubre de 2004.
(Anexo 4).

Este Proyecto en su fase piloto estuvo becado por la Consejeria de Sanidad y
Consumo de la Junta de Extremadura en el afio 2004 e identificado con el codigo
SCSS0411 (Anexo 5).
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7.1.6.2.-Evaluacion beneficio-riesgo de los pacientes

El presente estudio no comportaba ningin riesgo adicional para el paciente. Se
esperaba un beneficio indirecto para los pacientes, ya que el estudio contribuiria a un mejor
conocimiento del cumplimiento terapéutico con antihipertensivos en el tratamiento de la
hipertension arterial. Al paciente se le ofrecia participar de forma voluntaria, si decidia no
participar 0 decidia abandonar el estudio, su decisién no le supondria ningin perjuicio en

sus cuidados médicos.

7.1.6.3.-Informacion y consentimiento informado

Antes de incluir al paciente en el estudio, se debia informar al paciente de las
caracteristicas del estudio tanto de forma oral como escrita. Tras asegurarse de que el
paciente habia comprendido qué representaba participar en el estudio se le solicitaba el

consentimiento informado (Anexo 6).

7.1.6.4.-Confidencialidad de los datos
Fueron siempre mantenidos los maximos niveles de conducta profesional vy

confidencialidad.

Los datos personales de los pacientes (nombre, edad, género, domicilio, datos de su
salud y enfermedad) fueron conocidos por el médico investigador personal de cada
paciente, que los detallaba en los cuadernos de recogida de datos (CRD). Fueron enviados
por correo postal en sobre cerrado al investigador principal. Sus datos permanecieron en
formato papel hasta la finalizacion del estudio, siendo posteriormente destruidos, quedando
solo una copia en formato papel en poder del médico personal investigador en sus CRD.
Los datos sobre los sujetos, recogidos en el curso del estudio se documentaron antes de su
destruccion de manera anénima, y se identificaron mediante un namero, sus iniciales y la

fecha de nacimiento en una base de datos informatica.

Los CRD solo estuvieron disponibles para representantes autorizados o autoridades
sanitarias apropiadas. En ningln caso estuvieron disponibles para terceras personas. Las
personas autorizadas para su uso (Investigador personal, investigador principal) se

comprometieron a mantener la confidencialidad de estos datos personales.
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7.2. VARIABLES y MEDICIONES

De los pacientes incluidos en el estudio se estudiaron las siguientes variables:

1. Numero total de individuos, retiradas y sus causas.

2. Variables sociodemograficas y antropométricas: Edad, género, peso, talla e

IMC.

3. Comorbilidades: Antecedente familiar cardiovascular, dislipemia, diabetes

mellitus, tabaquismo y otras enfermedades.

4. Mediciones de las cifras de presion arterial: sistélica y diastolica.

5. Principio activo del tratamiento antihipertensivo.

6. Numero de comprimidos diarios, incluido el antihipertensivo.

7. Métodos de cumplimiento terapéutico:

a. Recuento de comprimidos por llamada telefonica.

b. Recuento de comprimidos simple en consulta médica.

Las distintas variables fueron definidas como sigue:

1. NUmero total de individuos y retiradas: Variable cuantitativa discreta.

2. Variables sociodemograficas y antropomeétricas:

Edad: Variable cuantitativa continua.

Género: Variable cualitativa dicotomica (hombre/mujer).

Peso: Variable cuantitativa continua. Los pacientes eran pesados y
medidos descalzos con ropa ligera y en una balanza con tallimetro
validada y calibrada con precision de 100 g.

Altura: Variable cuantitativa continua. La medida antropomeétrica de
la altura se realizaba con los individuos descalzos, y usando un
tallimetro adecuado en centimetros.

indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet. Variable

cuantitativa continua: IMC = Peso / (Altura en metros)®.

Segun la OMS se clasifica el peso corporal de los adultos mediante el IMC en los

apartados reflejados en la Tabla 5.
Tabla 5. Clasificacion de Obesidad de la OMS*°

IMC
CLASIFICACION (Kg/m?)
Sobrepeso 25-25,9
Obesidad =230
Obesidad grado I 30-34,9
Obesdad grado II 35-39,9
Obesidad grado II1 =40
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3. Comorbilidades:

e Diabetes Mellitus: Variable cualitativa dicotomica.
Se considerd que existia diabetes si el paciente habia sido diagnosticado de
diabetes tipo 1 o tipo 2 y/o si recibia insulina o algin antidiabético oral bajo
prescripcion médica.

e Dislipemia: Variable cualitativa dicotémica.
Se considerd que existia dislipemia si el paciente habia sido diagnosticado de
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia y/o si recibia medicamentos
hipolipemiantes bajo prescripcion médica.

e Habitos toxicos: Variable cualitativa dicotomica.

Se consider6 fumador a toda persona que habia fumado durante el Gltimo mes al

131 También si fumaba solo los fines de semana.

menos un cigarrillo al dia
e Antecedentes familiares de primer grado (Padres y hermanos) de enfermedad
cardiovascular prematura (antes de los 55 afios en los hombres y 65 afios en las
mujeres). Variable cualitativa dicotémica.
e NUmero de patologfas crénicas**: Definimos pluripatologia como la aparicién de
dos o mas enfermedades cronicas en un mismo paciente. Presencia de otras
patologias crénicas asociadas a la HTA. Es una variable cualitativa dicotomica.

1 patologia / 2 6 més patologias.

4. Mediciones de las cifras de PA.

Presion arterial: Es una variable cuantitativa continua. Presion Arterial Sistdlica
Media (PASM) y Presion Arterial Diastolica Media (PADM).

Grado de Control:

o Buen Control*": <140/90 mmHg en pacientes hipertensos en general y < 130/80

mmHg en hipertensos diabéticos y con ECV establecida.

o Mal Control*: >140/90 mmHg en pacientes hipertensos en general y > 130/80

mmHg en hipertensos diabéticos y con ECV establecida.

Las cifras de PA en las tres visitas, fueron registradas mediante monitores
electronicos automaticos (OMROM®) siguiendo los protocolos de la guia Espafiola de
HTA™? de 2005 y las Guias Europeas (ESH-ESC) del 2003"* de toma correcta de las
cifras de PA.
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Se utilizaron esfigmomandmetros oscilométricos automaticos de antebrazo
(OMROM®), correctamente validados y calibrados.

En un ambiente tranquilo, sin ruidos, acondicionado (sin frio ni calor), estando el
paciente en relajacion mental y fisica, con la espalda apoyada, brazo a la altura del corazon
sin ropa que le oprima el brazo (por lo que el paciente si era invierno tenia que quitarse la
ropa que le oprimia el brazo), sin fumar previamente, piernas no cruzadas y con la vejiga
urinaria vacia.

Se tomd la PA del paciente un minimo de dos veces con una separacion de 1-2
minutos minimo en ambos brazos en la primera visita para saber en qué brazo la tenian
mas alta y tomar las cifras de PA en las otras visitas en dicho brazo. Si las diferencias entre
la segunda toma y la tercera eran superiores a 5 mmHg, tanto la Sistélica o la Diast6lica, se
le volvia a tomar otra vez hasta que las diferencias eran menores a 5 mmHg, hasta un

maximo de 4 tomas.

5. Farmacos:
e Numero de medicamentos para patologias cronicas.
El término polimedicacion®®, no esta consensuado por completo, aunque se ha
venido aceptando habitualmente como el consumo de 5 6 mas medicamentos.
Aquel paciente que toma 5 6 mas medicamentos durante un minimo de 6 meses
cada uno.
Variable cualitativa dicotomica:

1-4 medicamentos / 5 6 mas.

Numero de comprimidos totales. Variable cuantitativa discreta.

Numero de medicamentos antihipertensivos. Variable cuantitativa discreta.

Numero de comprimidos para la HTA. Variable cuantitativa discreta.

Numero de principios activos para la HTA. Variable cuantitativa discreta.

6. Medida del cumplimiento terapéutico antihipertensivo.-

Se utiliz6 como método de certeza para valorar el cumplimiento el recuento de
comprimidos, asumiendo que los comprimidos que falten se han consumido, ya que este
método esté suficientemente validado.

Se calcul el tanto por ciento de cumplimiento (PC) segun la formula™:

N° total de comprimidos presumiblemente consumidos
NO total de comprimidos que deberia haber consumido
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Se considerdé cumplidor aquel individuo cuyo PC esté entre 80 y 110 %, sera
hipocumplidor por debajo del 80% e hipercumplidor por encima del 110%%.

Se considerd PC final del estudio para cada hipertenso, el PC acumulado en el
momento de finalizacién de su seguimiento (al terminar la Gltima visita o al producirse
su retirada); y PC mensual, al PC obtenido entre una y otra visita de seguimiento y desde el

inicio del estudio, de aquellos hipertensos que no sean retirados.

La descripcion de las variables relacionadas con la medida del cumplimiento, fueron:

. Cumplimiento:  Variable cuantitativa: porcentaje de
cumplimiento (porcentaje de los comprimidos consumidos respecto a los
prescritos).

o Cumplimiento: Variable cualitativa con tres categorias:
hipocumplidor (PC<80%), hipercumplidor (PC>110%), cumplidor (PC
entre 80-110%).

. Cumplimiento: Variable cualitativa con dos categorias:
incumplidor (PC <80% 6 PC>110%), cumplidor (PC entre 80-110%).

. Incumplimiento: Variable cualitativa con dos categorias:
cumplidor (PC entre 80-110%) e incumplidor (PC <80% 6 PC>110%).

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



7.3. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las hojas de recogida fueron codificados e introducidos en la base de
datos disefiada a tal efecto con la hoja de célculo Excel 2007 para Windows. Se reviso para

comprobar la ausencia de errores en los datos.

El analisis estadistico de los datos se realizé con el programa informatico IBM SPSS
Statistics 19. Para el calculo de los intervalos de confianza exactos para proporciones
utilizamos el programa R version 15.1** % Los indicadores de validez de los métodos
indirectos, de valoracion del incumplimiento para antihipertensivos, fueron calculados con la

macro ROC™¥" (Receiver Operating Characteristic).

En el analisis de la muestra se calcularon medidas descriptivas de tendencia central
(media aritmética) y de dispersion (desviacion estdndar) para variables cuantitativas, y se

expreso la frecuencia absoluta y el porcentaje para variables cualitativas.

Para analizar la relacion entre dos variables cualitativas se ha utilizado la prueba de Ji-
cuadrado (X?) de Pearson, aplicando el test exacto de Fisher cuando el 20% o més de los
valores esperados eran inferiores a cinco. En algunos casos se ha realizado una agrupacion
de categorias para estudiar la relacion siempre que la agrupacion de la categoria tuviera

coherencia clinica.

La asociacion lineal entre dos variables cuantitativas se analizé mediante el coeficiente
de correlacion lineal de Pearson, para la significacion del coeficiente de correlacion lineal se
ha aplicado la prueba t con n-2 grados de libertad. Si las variables no cumplian criterios de

normalidad se aplicé el coeficiente de correlacion ordinal de Spearman.

Para comparar las medias de una variable cuantitativa en los dos grupos
independientes de una variable cualitativa binaria hemos utilizado la prueba t de Student-

Fisher.

Si las variables no cumplian criterios de normalidad se utilizaron las pruebas no

paramétricas: U de Mann-Whitney si la variable cualitativa incluye dos categorias.
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Se han realizado andlisis de regresion logistica: univariante, multivariante ajustando la
variable incumplimiento medido con llamada telefonica con todas las variables estudiadas, y
posteriormente para la obtencion del modelo final de regresion logistica se han utilizado los
métodos de inclusion por pasos hacia delante (Forward) y hacia atras (Backward)
combinados con la inclusion y/o exclusion manual de variables.

Los criterios de inclusion y exclusién (por pasos) de las variables en los modelos, se
realizaban con la prueba de razon de verosimilitud, con el criterio de inclusion P <6 =0,05y

de exclusion P > 0,10.

Se ha fijado el modelo final, con aquellas variables que quedaban incluidas en el
ultimo paso y que no obedecian exclusivamente a criterios de significacion estadistica (P),
sino que permanecian en el modelo si producian un cambio importante en el resto de

138

coeficientes Han quedado incluidas las variables de relevancia clinica y de buena

justificacion teérica. El modelo final se calibré con la prueba de Hosmer y Lemeshow™®.

Las variables predictoras del incumplimiento para antihipertensivos que se han
considerado han sido: Incumplimiento por llamada telefonica, género, edad, numero de
enfermedades concomitantes, diabetes mellitus, dislipemia, presién arterial sistdlica (PAS),
presion arterial diastolica (PAD) y nimero de comprimidos.

De los modelos seleccionados se exponen las variables que lo componen, los

coeficientes B, la odds ratio™*°

, Su intervalo de confianza y el grado de significacion.
Se calcularon curvas ROC, exponiendo las areas bajo la curva y sus intervalos de
confianza'*!, para valorar la discriminacion de los modelos en distinguir los sujetos que son

cumplidores (Y=0) de los no cumplidores (Y=1).

Para todos los contrastes de hipdtesis realizados, el nivel de significacion estadistica

aceptado se fijo en igual 6 menor del 5% (p < 0,05).

El andlisis inferencial realizado incluy6 el célculo de los intervalos con nivel de
confianza del 95%. Se consideraron estadisticamente significativos aquellos cuyos valores
no incluian el valor cero, diferencias significativas si no compartian valores, y de las odds

ratio se consideran estadisticamente significativos si no incluyen el valor uno.
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Todas las variables se calcularon y compararon en funcién de cuatro criterios:

1. De forma global.

2. Entre cumplidores y no cumplidores, denominados asi segun su PC final:
a.- Cumplidores: PC esté entre 80 y 110 %;

b.- No cumplidores: PC inferior a 80 o superior a 110 %;

3. Entre tres grupos de pacientes segun el PC final:

a.- Grupo A: Formado por aquellos que presenten un PC inferior a 80 %;
b.- Grupo B: PC entre 80 y 110 %;

c.- Grupo C: Formado por pacientes con PC final superior a 110 %.

4. Para validar el recuento de comprimidos telefénico, se calcularon sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) y el indice de concordancia
kappa, respecto al recuento de comprimidos simple en consulta.
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7.4. METODOS DE VALIDACION.
ARBOL DE DECISIONES CLINICAS

Como hemos indicado a lo largo de la presente Memoria, el método indirecto de
medida del cumplimiento terapéutico en HTA considerado como “patron de oro” es el
recuento simple de comprimidos en consulta. Se considera buen cumplidor si el RSC se
encuentra entre 80 y 110%, y se considera incumplidor cuando dicho recuento es <80% 6
>110%"*,

Para realizar los estudios de validacion se utiliza una tabla de 2x2 (Tabla 6) en la
que se enfrentan los resultados de la prueba que se va a validar con un método de
referencia de alto rendimiento (un método directo o el recuento simple de comprimidos

en consulta o en el domicilio del paciente).

En nuestro caso pretendemos validar el recuento de comprimidos mediante
Ilamada telefénica al domicilio del paciente frente al RSC en consulta.

Tabla 6. Validaciéon de test, Tabla 2x2 de validacion del método indirecto.

METODO DE CERTEZA
(RSC)

INCUMPLIDORES CUMPLIDORES
RSC<80% O >110% RSC:80-110%

INCUMPLIDOR en A B
LLAMADA
TELEFONICA

(VP) (FP)

PRUEBA DIAGNOSTICA
(LLAMADA TELEFONICA)

CUMPLIDOR en C D
LLAMADA

. (FN) (VN)
TELEFONICA
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Con la tabla de 2x2 se obtienen cuatro situaciones

Las condiciones que deben ser exigidas a un test

70, 77

A.- (VP): Verdaderos incumplidores 0 verdaderos positivos.
A: Pacientes incumplidores por RSC en consulta y por RC en

[lamada telefénica. Resultados + en incumplidor.

B.- (FP): Falsos incumplidores o falsos positivos del test diagnostico.
B: Pacientes cumplidores por RSC en consulta e incumplidores por RC en

Ilamada telefdénica.

C.- (FN): Falsos cumplidores o falsos negativos que el test diagnostico no
identifica.
C: Pacientes incumplidores por RSC en consulta y cumplidores por RC

en llamada telefénica.

D.- (VN): Verdaderos cumplidores o verdaderos negativos.
D: Verdaderos cumplidores por los dos métodos, RSC en consulta y RC en
llamada telefonica.

143 son: validez, reproductividad

y seguridad.

De esta forma se podrén calcular los siguientes indicadores:

Prevalencia de bajo cumplimiento antes de la prueba. Se corresponde con
los verdaderos incumplidores por el método de certeza (RSC en consulta)
dividido por el total de pacientes en los que se aplica la prueba
[(A+C)/(A+B+C+D)]

Sensibilidad. Como la capacidad de la prueba para diagnosticar
correctamente a los no cumplidores o proporcion de pacientes
incumplidores que el test es capaz de detectar.

S = [A/(A+C)] = [VP/(VP+EFN)]

S = Verdaderos positivos / Enfermos
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e Especificidad. Es la capacidad del test para identificar a los cumplidores o
proporcién de pacientes cumplidores que el test es capaz de detectar.
E = [D/(B+D)] = [VN/(FP+VN)]
E = Verdaderos negativos / Sanos

e Valor Predictivo Positivo (VPP): Nos indica la probabilidad de que el
paciente sea realmente incumplidor cuando la prueba diagnostica da
positiva. Probabilidad de que un paciente con test (+), clasificado como
incumplidor por la prueba empleada, sea incumplidor. Habiendo dado
positivo el test realmente es incumplidor.

VPP = [A/(A+B)] = [VP/(VP+FP)]

e Valor Predictivo Negativo (VPN): Nos indica la probabilidad de que el
paciente sea realmente cumplidor cuando la prueba diagndstica da negativa.
Probabilidad de que un paciente con test (-), clasificado como cumplidor por
la prueba empleada, sea cumplidor. Habiendo dado negativo el test
realmente es incumplidor.

VPN = [D/(D+C)] = [VN/(VN+FN)]

e Tasa de probabilidad de bajo cumplimiento. Indica cudntas veces es mas
probable que sea incumplidor segun el resultado de la prueba diagndstica
[A x (B+D)/B x (A+C)]

e Tasa de probabilidad de alto cumplimiento. Indica cuantas veces es mas
probable que sea no incumplidor segun el resultado de la prueba diagnostica
[C x (B+D)/D x (A+C)]

e Exactitud global o grado de coincidencia entre las dos pruebas de los
verdaderos cumplidores e incumplidores. Valora la concordancia entre la
prueba de certeza y la diagnoéstica tanto en el no cumplimiento como en el
buen cumplimiento
[ (A+D)/(A+B+C+D)]

No existe un método indirecto ideal para detectar el incumplimiento que alcance
una sensibilidad y especificidad superiores al 80%.

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia m



Un método indirecto que tiene la sensibilidad alta tiene pocos falsos negativos y
si tiene la sensibilidad baja tiene muchos falsos negativos. Un método indirecto que
tiene una especificidad alta tiene pocos falsos positivos y si tiene una especificidad baja

tiene muchos falsos positivos.

Cuando una prueba tiene elevada sensibilidad un resultado negativo sirve para
descartar al paciente incumplidor y si tiene una elevada especificidad un resultado

positivo es practicamente diagndéstico (se confirma al incumplidor).

El cociente de probabilidades™** nos expresa cuantas veces es més probable que se
dé el problema que se sospecha (CPP) o no sé dé (CPN) entre los pacientes
incumplidores con respecto a los cumplidores. Dado que se calculan a partir de la
sensibilidad y la especificidad, no dependen de la prevalencia.

Los valores mayores de CP+ indican mejor capacidad para diagnosticar la presencia de
enfermedad o ser incumplidores en nuestra investigacion, y los valores de CP- menores
indican una mejor capacidad diagndstica de la prueba para descartar incumplimiento

como queda expresado en la Tabla 7.

Tabla 7. Grados de evidencia*

+ Confirman - Descartan
incumplimiento incumplimiento
A Cp+>10 Confirma de forma concluyente. Cp-<0,1
B Cp+: 5-10 Confirma de forma moderada. Cp-: 0,1-0,2
C Cp+: 2-5 Confirma con pequefios cambios. Cp-: 0,2-0,5
D Cp+: 1-2 Confirma con cambios insignificantes. Cp-:0,5-1
E Cp+<1 Confirma de forma contradictoria. Cp->1
Utilidad clinica
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Con todos los indicadores presentados en el apartado anterior construimos el arbol
de decisiones clinicas’® ideado en el Departamento de Epidemiologia de la

Universidad “Miguel Hernandez”, que se presenta en la Figura 7.

Figura 7. Arbol de decisiones clinicas*®

Probabilidad .| Cocientes de
"| Probabilidad
postprueba \
Probabilidad Evidencia
preprueba
Probabilidad
Cociente de
Postprueba con
. Probabilidad +
resultado positivo
“Sospecha (Valor Predictivo +) l
Clinica”
Grado de
Evidencia
Probabilidad T
Cociente de
Postprueba con
. » Probabilidad -
resultado positivo
A 4
Incertidumbre (Valor Predictivo -)
Falso + (E)
Falso - (S)
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7.5. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se han realizado diversas busquedas bibliograficas, tanto generales sobre
prevalencia de incumplimiento terapéutico como especificas respecto a la llamada
telefonica en relacion a cumplimiento e hipertension arterial, utilizando las bases
MEDLINE (MEDIlars online- Medical Literature Analysis and Retrieval System),
Cochrane Library, IME (indice Médico Espafiol) y TESEO.

7.5.1. BUSQUEDA MEDLINE (PUBMED):

Las busquedas generales sobre prevalencia, nacional y mundial, de incumplimiento
terapéutico aparecen descritas en las referencias bibliogréficas °> *° (Anexos 1y 2).

La estrategia de busqueda especifica combinando HTA, cumplimiento y llamada
telefénica fue “Hypertension AND [patient compliance OR medication adherence] AND
call phone”, realizada en PUBMED el dia 21/10/2011.

Se obtuvieron 19 articulos, de los cuales sélo 3 publicaciones™® 147 148

tenian relacion
con la llamada telefonica al domicilio del paciente en relacion al cumplimiento terapéutico
en hipertensién arterial, todos relacionados con propuestas de mejora del cumplimiento y

ninguno para valorar la validez de las pruebas diagndsticas.

7.5.2. BUSQUEDA COCHRANE LIBRARY:

La estrategia de busqueda incluy6 los términos cumplimiento o adherencia, y se

obtuvieron 4 revisiones'? 123 124,125

7.5.3. BUSQUEDA IME:

La busqueda se realizo el 21/10/2011 y se utilizaron las siguientes estrategias:

e Utilizando las palabras clave cumplimiento hipertension (truncadas:*cump*
y *hiperten*), en los campos: “titulo en espafiol” y “todas las palabras”,
encontrando 53 documentos.

e Utilizando la palabra clave *'hiperten* con el operador “y” més la truncada
*cump*, con el operador “0” mas la truncada *adherencia*”, en los
campos: “titulo en espafiol” y “todas las palabras”, se obtuvieron 53
estudios.

e Utilizando la palabra clave *tele* con el operador “y” més la truncada
*cump*, en los campos: “titulo en espafiol” y “todas las palabras”, se

encuentra 1 estudio que no fue seleccionado al no tratar de hipertension.

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



7.5.4. BUSQUEDA BASE DE TESIS DOCTORALES TESEO:

La busqueda se realizé el dia 21/10/2011, utilizandose las siguientes estrategias de
busqueda:
e En el campo titulo con palabras claves: *cump*: 116 tesis sobre
cumplimiento.
e En el campo titulo con palabras claves: *cump™* hiperten*, se obtienen
8 tesis.
e En el campo titulo con palabras claves: *cump* hiperten* *tele*, se

obtienen O tesis.
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7.6. DESARROLLO DEL ESTUDIO.TRABAJO DE CAMPO

Se efectuaron 3 visitas, que incluian la visita de inclusion (V0), una visita de
seguimiento (V1) prevista para realizarse en el Centro de salud a las 4 semanas Y la visita

final (VF) a las 8 semanas a partir de la visita de inclusion.

Previamente a las visitas en el Centro de salud, se realizd la Ilamada telefonica al
paciente para recordarle la visita correspondiente y recopilar en ese mismo momento

informacidn sobre el nimero de comprimidos que le quedaban.

7.6.1. VISITA 0 6 DE INCLUSION (VO0).-

Se realiz6 en la consulta a demanda de su propio médico de familia, el dia de

inclusion en el estudio.

La pauta a seguir fue la siguiente:

1. Se confirmaron los criterios de inclusion y exclusion.

2. El paciente era ampliamente informado oralmente y por escrito
sobre el tipo de estudio en el que participaba. Se le informé de su derecho
a abandonar el estudio en cualquier momento, si asi lo deseaba o lo creia

conveniente.

3. Se obtuvo el consentimiento informado (firmado por el propio
paciente e investigador). Se le aportd una hoja informativa sobre el

estudio, adjunta en el CRD.

4.  Se realizo la historia clinica del paciente que incluia: Antecedentes
familiares y personales; diagndstico de la HTA de novo o no controlada;
factores de riesgo cardiovascular asociados, numero de enfermedades

padecidas y nimero de dosis de farmacos que consumia habitualmente.

5. Se determinaron peso y talla.
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6. Se determind la PA en dos ocasiones, mediante un monitor
electronico semiautomatico, considerdandose como PA final la media de

ambas. Las mediciones de PA se realizaron en el mismo brazo.

7. Se realiz6 educacion sanitaria sobre la HTA, se dio informacion
sobre las medidas adecuadas para su control y se suministr6 una hoja
informativa sobre HTA, que incluia consejos para el control de la HTA

como de forma habitual realiza el médico de familia en su consulta.

8.  Se prescribié el antihipertensivo en monoterapia o asociacion de
antihipertensivos en Gnico comprimido que se consideraba segun las Guias

de Buena Practica Clinica'®’.

9. Se anot6 la fecha de inclusion en el estudio, el ndmero de
comprimidos del envase prescrito, asi como el dia del consumo del primer
comprimido. Se anoté otra medicacion concomitante, su dosificacion e

indicacion.

10. Se concertaron las 2 nuevas visitas al Centro de salud a las 4 y 8
semanas, utilizando su tarjeta de control de citas; y se les solicitaba que
acudieran con el envase de la medicacion, incluidos los comprimidos que
aun no habian consumido. Se explicd al paciente que se evaluaba la
caducidad de los medicamentos para evitar posibles sesgos.

11. Tras la visita se enviaron al Centro Coordinador del estudio, los
originales de las hojas autocopiativas (Consentimiento informado, hoja de
datos de filiacion demogréaficos y hoja de criterios de inclusion) en los

sobres adjuntos en el CRD con franqueo en destino.
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7.6.2. INTERVENCION TELEFONICA (IT).-

La intervencidn telefonica se realizaba 3 dias antes de la visita prevista en el Centro

de salud (V1 o VF, a las 4 y 8 semanas, respectivamente).

En dicha llamada telefonica se le recordaba el dia de la cita prevista en el Centro de
salud y se le solicitaba que nos indicara el nimero de comprimidos que le quedaban en el
envase de los comprimidos antihipertensivos bajo control para anotarlo en el apartado

correspondiente del CRD y la fecha de caducidad del envase.

Se le indicd que acudiera a la cita en el Centro con todos los envases vacios o no del

antihipertensivo.

7.6.3. VISITA 1 6 DE SEGUIMIENTO (V1) y VISITA 2 6 FINAL
(VF).-

Tuvieron lugar en el Centro de salud a las 4 semanas y a las 8 semanas, a partir de la

visita inicial y realizadas por su propio medico.

El plan de trabajo fue el siguiente:
1. Se determino la PA en dos ocasiones mediante monitor semiautomatico y el

peso.

2. Se efectud el recuento de comprimidos teniendo en cuenta que el
investigador debia disimular el contaje utilizando como técnica de
enmascaramiento que se iba a realizar la comprobacion de la no caducidad de

la medicacion, con el fin de evitar el sesgo del paciente.
3. Se interrogo sobre la posible aparicion de efectos secundarios.
4. Los originales del resto de hojas del CRD, no enviados con anterioridad

fueron enviados también al centro Coordinador mediante los sobres adjuntos en
el CRD.
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7. 7. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

Las diversas acciones que se realizaron en los pacientes incluidos en cada una de las

3 visitas realizadas se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8. Cronograma del estudio VALCUMPLEX-HTA

VISITA 0 LLAMADA VISITA 1 LLAMADA VISITA 2
INCLUSION TELEFONICA SEGUIMIENTO TELEFONICA FINAL
1 (4 SEMANAS) 2 (8 SEMANAS)
CRITERIOS INCLUSION X
Y EXCLUSION
FIRMAR
CONSENTIMIENTO X
INFORMADO
DAR HOJA
INFORMACION DEL X VALORACION VALORACION
ESTUDIO
HISTORIA CLINICA X
MEDIR PRESION
X X X
ARTERIAL
MEDIR PESO Y TALLA X X X
RECUENTO DE X X X X
COMPRIMIDOS
ENVIAR HOJAS X X
AUTOCOPIATIVAS
X X
EFECTOS SECUNDARIOS
X X
NUEVA CITA
INTERVENCION X X X
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8. RESULTADOS
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8.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

8.1.1. ESQUEMA GENERAL DEL ESTUDIO.-

Inicialmente fueron incluidos 125 pacientes de los cuales finalizaron el estudio 121,
con 4 pérdidas que ocurrieron antes de la visita 1 de seguimiento y no influyeron en el

estudio final (Figura 8).

Dichos pacientes fueron diagnosticados de HTA leve-moderada segun los criterios
de la Guia europea ESH/ESC 2003, con un periodo de inclusién de 3 meses y un
seguimiento de 2 meses para cada paciente, y obtenidos con la participacion de 25
investigadores (Médicos de Atencion Primaria de la Comunidad Auténoma de

Extremadura) que seleccionaron 5 pacientes cada uno.

Figura 8. Esquema general del estudio VALCUMPLEX-HTA.

20 % posibles
™ pérdidas

Tamano muestral

necesario inicial 4 pérdidas entre

visitas
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8.1.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA
POBLACIONAL ESTUDIADA.-

En la Tabla 9, se describen las principales caracteristicas de la muestra estudiada,
después de la retirada de 4 pacientes de la muestra inicial, de forma global. Se analizaron
un total de 121 pacientes hipertensos con una edad media global de 61,25 afios,
distribucion similar por género y de mayor edad en mujeres.

El nimero medio de enfermedades padecidas, incluida HTA, fue globalmente de

2,72 y con mayor frecuencia en mujeres.

Tabla 9. Caracteristicas de la muestra estudiada, de forma global

Media (DE) 1C95%
Edad media (Afios) 61,25 (11,25) (59,22-63,27)
Numero de enfermedades concomitantes

(Incluida HTA) 2,72 (1,2) (2,51-2,93)

n Media (%)

Género Hombres 62 (49'6%)

Mujeres 63 (50,4%)

Enfermedades concomitantes 104 (86%)
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8.1.3. FRCV DE LA MUESTRA POBLACIONAL ESTUDIADA.-

En las Tablas 10 y 11 se observa el porcentaje de los diferentes FRCV que padecian
los 121 individuos estudiados y otras alteraciones relacionadas con la enfermedad
cardiovascular, de forma global y segun género.

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular™, de forma global, destacar el alto
porcentaje del factor edad de riesgo (57,9%) y obesidad (57,3%).

Tabla 10. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) padecidos y otras
alteraciones relacionadas con la enfermedad cardiovascular, de forma
global

CATEGORIA n Media (%)
Edad SI 70 (57,9 %)
NO 51 (42,1 %)
Varones > 55 afios 39 (65 %, de los
varones)
(50,8 %, de las
Mujeres > 65 afios 51 mujeres)
Tabaquismo SI 21 (17,4 %)
NO 100 (83,2 %)
Dislipemia Sl 58 (47,9 %)
NO 63 (52,1 %)
Diabetes S| 20 (16,53 %)
NO 101 (83,47 %)
Antecedentes familiares Sl 6 (5 %)
de ECV prematura
NO 115 (95 %)
Obesidad S| 65 (53,7%)
NO 56 (46,3 %)
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Respecto a los factores de riesgo cardiovascular’, distribuidos por género,

encontramos predominio de fumadores entre los varones (p=0,002) y el resto de FRCV sin

diferencias por género, como se presenta en la Tabla 11.

Tabla 11. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) padecidos y otras
alteraciones relacionadas con la enfermedad cardiovascular, distribuidos

segln género

VARONES MUJERES
n (%) n (%) p

(n=60)(49,6%) (n=61)(50,4%)
Tabaquismo 17 (28,3%) 4 (6,6%) 0,002
Dislipemia 30 (50%) 28 (45,9%) 0,652
Diabetes 8 (13,3%) 12 (19,7%) 0,348
Antecedentes familiares de 4 (6,7%) 2 (3,3%) 0,439
ECV prematura

35 (57,37%) 33(54%) 0,671

Obesidad
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8.1.4. COMORBILIDAD EN LA MUESTRA POBLACIONAL
ESTUDIADA.-
El 14% (n=17 pacientes) presenta s6lo HTA y el resto de pacientes (86 %) presenta

comorbilidades tal como se aprecia en la Tabla 12.

Tabla 12. Comorbilidad de forma global

Frecuencia (%)
N
1 patologia (HTA) 17 14 %
2 6 més patologias 104 86 %
Total 121 100 %

En las Tabla 13 y Figura 9, se presenta un primer analisis en donde se describe al
paciente pluripatologico, por presentar dos o mas patologias crénicas. Segin nuestro
estudio el 86 % (1C95%: 78,5-91,6) presentan pluripatologia.

Tabla 13. Comorbilidad segun numero de patologias

NUMERO DE PATOLOGIAS Frecuencia (%)
N

1 patologia (HTA) 17 14 %
2 patologias 42 34,7 %
3 patologias 30 24.8 %
4 patologias 22 18,2 %
5 patologias 10 8,3 %
Total 121 100 %

Destaca que el nimero maximo de patologias cronicas en la muestra estudiada
finalmente fue de 5, incluida HTA.

Figura 9. Grafico de numero de patologias, incluida HTA

N°_ENFERMEDADES (Incluida_HTA)
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8.1.5. TIPO DE TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO DE LA
MUESTRA POBLACIONAL ESTUDIADA.-

Todos los pacientes eran hipertensos diagnosticados de novo o en tratamiento
antihipertensivo, pero no controlados (segun criterios de la Guia europea ESH/ESC
2003"), y que su médico de acuerdo con las Guias de Buena Practica Clinica'?’
considerara adecuado el tratamiento con un antihipertensivo en monoterapia o

asociacion de antihipertensivos, pero en un tnico comprimido.

En las Tabla 14 y Figura 10, se presentan los datos del tipo de tratamiento
antihipertensivo en los 121 pacientes de la muestra poblacional estudiada,
encontrando que el 58,68% (n=71) tomaba monoterapia y el 41,32% (n=50) restante
tomaba asociacion terapeutica.

Tabla 14. Tipo de tratamiento de la muestra estudiada

Complejidad del tratamiento (HTA) n (%)
Monoterapia 71 58,68 %
Asociacion 50 41,32 %

n (nimero de pacientes); % (porcentaje); IC (intervalo de confianza); HTA (hipertension arterial).

Figura 10. Tipo de tratamiento antihipertensivo

Complejidad tratamiento
antihipertensivo
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En la Tablas 15 y Figura 11, se presenta un analisis mas pormenorizado de los
medicamentos antihipertensivos usados, segln el primer principio activo.

Destaca el uso de IECAs en un 39,6% (IC95%: 30,9-49,0) y ARAII en un 36,4%
(1C95%:27,8-45,6).

Tabla 15. Andlisis descriptivo del total de medicamentos antihipertensivos,

segun primer principio activo

Frecuencia (%)

NUMERO DE FARMACOS (n)

Alfabloqueante 2 1,7 %
ARAII 44 36,4 %
Betabloqueante 8 6,6 %
Calcioantagonista 7 5,8 %
Diurético 12 9,9 %
IECA 48 39,6 %
Total 121 100 %

Figura 11. Distribucion del tratamiento antihipertensivo, segun el primer

principio activo
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En la Tablas 16 y Figura 12, se presenta un analisis mas pormenorizado de los
medicamentos antihipertensivos usados en asociacion segun el segundo principio activo.
Destaca el uso de diurético en un 94% (1C95%: 83,5-98,7).

Tabla 16. Analisis descriptivo del total de medicamentos antihipertensivos

en asociacion, segun segundo principio activo

Frecuencia (%)
NUMERO DE FARMACOS n
Diurético 47 94 %
IECA 3 6 %
Total 50 100 %

Figura 12. Distribucion del tratamiento antihipertensivo en asociacion,

segun el segundo principio activo
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8.1.6. PRESION ARTERIAL EN LA MUESTRA POBLACIONAL

ESTUDIADA.-

Las cifras medias iniciales en consulta de inclusion, en la primera visita o de

seguimiento y en la visita final de las presiones arteriales sistdlica y diastolica (PAS y

PAD) y presion del pulso (PP), expresadas en mmHg+DE y de forma global en los 121

pacientes estudiados, se presentan en la Tabla 17.

Tabla 17. Valores de presion arterial en las consultas VO, V1y VF,

de forma global

PRESION ARTERIAL

Valores presion arterial

(mmHg+DE)
PAS media VO 1524 + 17,8
PAS media V1 143,1 + 16,8
PAS media VF 139,2 + 14,9
PAD media VO 88,1+9,8
PAD media V1 83+9,5
PAD media VF 80,6 +9
PP VO 64,2 + 16,5
PP V1 60 + 15,9
PP VF 58,5+ 15

DE (Desviacion estandar); PAS (Presion Arterial Sistélica); PAD (Presién Arterial Diastélica); PP (Presion de pulso);
V0 (Visita de inclusion): V1 (Visita de seguimiento); VF (Visita final)
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Las cifras medias iniciales en consulta de inclusion, en la primera visita o de
seguimiento y en la visita final de las presiones arteriales sistolica y diastolica y presion del
pulso, expresadas en mmHg+DE y distribuidas por genero en los 121 pacientes estudiados,
se observan en la Tabla 18.

No hay diferencias significativas en ninguno de los valores de PAS, PAD y PP, ni en
ninguna de las visitas VO, V1y VF, entre varones y mujeres.

Tabla 18. Valores de presion arterial en las consultas VO, V1 y VF,

distribuidos segun género

PRESION ARTERIAL VARONES MUJERES p
(mmHg+DE) (mmHg+DE)

PAS media VO 1545+17,8 150,3+17,6 0,198
PAS media V1 1422 + 17 143,9 + 16,7 0,630
PAS media VF 136,9 + 12,9 141,4+16,5 0,098
PAD media VO 88,5+9,7 87,7+ 10 0,658
PAD media V1 81,9+9,6 84,2+9,2 0,174
PAD media VF 80,2+ 8,6 81,1+9,5 0,579
PP VO 66 + 16,3 62,6 £ 16,7 0,263
PP V1 60,9 + 16,6 59,7+ 15,3 0,765
PP VF 56,7 + 13,5 60,3 + 16,4 0,192

DE (Desviacion estandar); PAS (Presién Arterial Sistdlica); PAD (Presion Arterial Diastolica); PP (Presion de pulso);

VO (Visita de inclusion): V1 (Visita de seguimiento); VF (Visita final)
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8.1.7. CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL EN LA MUESTRA
POBLACIONAL ESTUDIADA.-

En la Tabla 19 se presentan los porcentajes de pacientes controlados, de forma
global, en las visitas inicial, visita 1 y en la final, segin la Guia Europea 2003 EHS/ECS™.
Esta controlado el 10,7% en VO, el 42,1% en V1 el 43,8% en VF.

Tabla 19. Controlados y respondedores en las consultas VO, V1 y VF, de

forma global

n (%)
Controlado* VO 13 (10,7%)
Controlado* V1 51 (42,1%)
Controlado* VF 53 (43,8%)

" Controlado, seglin Guia Europea 2003 EHS/ECS™, es PA<140/90 mmHg.

En las figuras 13, 14 y 15, se representan graficamente los porcentajes de pacientes
controlados en las visitas VO, V1y VF.

Figura 13. Controlados en la consulta VO de forma global

VALCUMPLEX-HTA (n=121) - VO

<140/90 para todos los pacientes

. NO CONTROL . CONTROL
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Figura 14. Controlados en la consulta V1 de forma global

VALCUMPLEX-HTA (n=121) - V1

<140/90 para todos los pacientes

. NO CONTROL . CONTROL

Figura 15. Controlados en la consulta VF de forma global
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En la Tabla 20 se presentan los porcentajes de pacientes controlados, distribuidos por

género, en las visitas inicial, visita 1y en la final, segtn la Guia Europea 2003 EHS/ECS™.

Tabla 20. Controlados en las consultas VO, V1 y VF, distribuidos por género

VARONES MUJERES P
n (%) n (%)
Controlado* VO 6 (46,1%) 7 (53,9%) 0,793
Controlado* V1 24 (47%) 27 (53%) 0,635
Controlado* VF 27 (51%) 26 (49%) 0,792

" Controlado, seglin Guia Europea 2003 EHS/ECS™, es PA<140/90 mmHg.

En la Tablas 21 y 22 se presentan los descensos medios entre VO y VF de las

presiones arteriales medias (PAS y PAD), de forma global y segun género, con unos

descensos de 13,2 mmHg (DE=17,2) y 7,5 mmHg (DE=10,1) respectivamente, siendo un

descenso significativo (p<0,0001). La PP presenté un descenso medio de 5,7 mmHg

(DE=14,4) (p<0,0001).

Los descensos han sido significativamente mayores en la PAS y PP para los varones.

Tabla 21. Diferencias entre VO y VF para PAS, PAD y PP, de forma global

PRESION ARTERIAL

VO VF DIFERENCIA p
(mmHg+DE) (mmHg+DE) (mmHg+DE)
Difeé;”;i(?n f;‘ggei\éog VF 1 152,4+17,8 |139,2+149| 1324172 | <0,0001
Dife;;”[fi& %‘ggi‘éog)/ V| 881+98 | 806+9 7,5+10,1 <0,0001
Dife;epnci(% ?ﬁﬁ;ié%)y VF| 64,2+165 | 585+15 5,7 + 14,4 <0,0001

VALCUMPLEX HTA

Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



Tabla 22. Diferencias entre VO y VF para PAS, PAD y PP, distribuidos segun
género

PRESION ARTERIAL VARONES MUJERES P
(n=60)(49,6%) (n=61)(50,4%)

PAS VO0-VF (mmHg) 17,6 £ 15,7 8,9+17,6 0,005

PAD VO-VF (mmHg) 8,4+10 6,6 £10,1 0,354

PP VO-VF (mmHg) 9,2+13,8 2,3+14,1 0,007
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8.2. ANALISIS DE LA MAGNITUD DEL CUMPLIMIENTO
CON EL RECUENTO DE COMPRIMIDOS

El porcentaje de cumplimiento (PC) al final del estudio fue 94,2% con una desviacion
estandar de 7,72 (1C95%:88,4-97,6) medido por recuento simple de comprimidos en
consulta, y del 81 % con una desviacion estandar de 9,47 (1C95%: 72,9-87,6) medido por
recuento telefonico, de forma global (Tabla 23) y por género (Tabla 24 y Figura 16).

Tabla 23. Porcentaje de cumplimiento farmacoldgico, de forma global,

medido por RSC y por llamada telefonica, en consultas V1y VF

n Media (DE) IC95%

Porcentaje cumplimiento 121 81,8 %(7,83) (73,8-88,2)

por llamada telefonica V1

Porcentaje cumplimiento 121 95 % (6,83) (89,5-98,2)
por recuento simple consulta V1

Porcentaje cumplimiento 121 81 % (9,47) (72,9-87,6)

por llamada telefénica VF

Porcentaje cumplimiento 121 94,2 % (7,72) (88,4-97,6)
por recuento simple consulta VF
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Tabla 24. Porcentaje de cumplimiento farmacoldgico, seguin género, medido
por RSC y por llamada telefénica, en consultas V1y VF

VARONES MUJERES
P
% (1C95%) % (1C95%)
Porcentaje cumplimiento 81,7 % 82 %
0,966
por llamada telefonica V1 (69,6-90,5) (70-90,6)
Porcentaje cumplimiento 98,3 % 91,8 %
0,207
por recuento simple consulta V1 (91,1-100) (81,9-97,3)
Porcentaje cumplimiento 86,7 % 75,4%
0,115
por llamada telefénica VF (75,4-94,1) (62,7-85,5)
Porcentaje cumplimiento 95 % 93,4%
0,1
por recuento simple consulta VF (86,1-99) (84,1-98,2)

Figura 16. Porcentaje de cumplimiento farmacoldgico, de forma global y por
género, medido por RSC y llamada telefonica, en consultas V1y VF
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Con el recuento de comprimidos clasificamos la conducta del paciente cumplidor
(porcentaje de cumplimiento entre 80% y 110%) o paciente incumplidor (porcentaje de
cumplimiento menor de 80% o mayor de 110%), y los distintos datos de hipo, normo e

hipercumplidores se presentan en las Tabla 25 y Figura 17.

Tabla 25. Distribucion de cumplidores e incumplidores, medido por RSC y por
llamada telefénica, en consultas V1y VF

HIPOCUMPLIDORES | NORMOCUMPLIDORES | HIPERCUMPLIDORES
n n (%) n (%) n (%)
Llamada
telefénica 121 22 (18,2%) 99 (81,8%) 0 (0%)
V1
RSC V1 121 6 (4,6%) 115 (95,4%) 0 (0%)
Llamada
telefénica 121 23 (19%) 98 (81%) 0 (0%)
VF
RSCVF [121 7 (5,8%) 114 (94,2%) 0 (0%)

Figura 17. Distribucion de grupos de pacientes segun porcentaje de
cumplimiento farmacolégico medido por RSC y llamada telefénica, en
consultas V1y VF

100

80

40

20

60 b

Llamada
telefdnica

120

—— .
e

cvi

Llamada
telefdnica
VF

V1

® HIPOCUMPLIDORES
®m NORMOCUMPLIDORES
HIPERCUMPLIDORES

e 1_.-"-
RSC VF

VALCUMPLEX HTA

Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia




8.3. INDICES DE VALIDEZ DE LOS METODOS
INDIRECTOS

En las Tablas 26 y 27 se expresa en valores absolutos y porcentajes, el grado de
incumplimiento detectado con el método indirecto de la llamada telefonica frente al patron
de oro o recuento simple de comprimidos en consulta en forma de tabla 2 x 2, para la visita
1 y visita final.

Tabla 26. Incumplimiento detectado por método indirecto respecto al

incumplimiento medido por RSC en consulta V1

Recuento Simple P
Comprimidos

V1

Incumplidor | Cumplidor

Recuento LlamadaTelefonica | Incumplidor 6 (5%) 16 (13,2%)

Vi <0,0001

Cumplidor 0 (0%) 99 (81,8%)

Tabla 27. Incumplimiento detectado por método indirecto respecto al

incumplimiento medido por RSC en consulta VF

Recuento Simple P
Comprimidos

VF

Incumplidor | Cumplidor

Recuento LlamadaTelefonica | Incumplidor | 7 (5,8%) | 16 (13,2%)
<0,0001

e Cumplidor | 0(0%) | 98 (81%)
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Los indices de validez e intervalos de confianza se exponen en la tablas 28 y 29,
tanto en la visita 1 como en la visita final.

En la visita final, el test de la Ilamada telefénica como método de medida del
cumplimiento obtuvo méaxima sensibilidad, y elevadas especificidad y exactitud global. El

indice kappa fue moderado (0,415).

Tabla 28. indices de validez para el método indirecto de la llamada

telefonica, en visital y visita final

Llamada telefonica Llamada telefonica

V1 VF
Sensibilidad 100% 100%
Especificidad 86,1% 86%
Exactitud 86,5% 86,8%
VPP 30% 30,4%
VPN 100% 100%
CP + 7,07 7,13
CP - 0,01 0
Kappa 0,380 0,415
Prevision de incumplimiento 4,96 5,79

VPP (valor predictivo positivo). VPN (valor predictivo negativo). CP+ (coeficiente de probabilidades positivo). CP-

(coeficiente probabilidades negativo).

Tabla 29. Intervalos de confianza al 95% de los indices de validez para el

método indirecto de la llamada telefonica, en visital y visita final

Llamada telefonica Llamada telefonica
V1 VF
Sensibilidad (100-100) (100-100)
Especificidad (78,2-91,8) (80-92)
Exactitud (79,4-92,2) (80,2-92,3)
VPP (13,2-52,9) (12-49)
VPN (100-100) (100-100)

VPP (valor predictivo positivo). VPN (valor predictivo negativo).
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8.4. CURVAS ROC: COMPARACION DE PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

La curva ROC para el incumplimiento por llamada telefénica en la visita 1, se
representan en la Figura 18.

Figura 18. Curva ROC para el método indirecto de la [lamada telefonica en la

visita 1
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Asintética " 95%
Llamada telefénica
V1 0,994 0,007 0,000 0,981 1
“Error estindar. Bajo el supuesto no paramétrico PHipotesis nula: drea verdadera = 0.5

El area bajo la curva es de 0,994 (1C95% 0,981-1), indicando que existe un 99,4%
de probabilidad de que el diagnostico realizado a un incumplidor sea mas correcto que el
de un cumplidor elegido al azar. ElI punto de corte Optimo seria 76,79%, que

proporcionaria una sensibilidad del 100% y una especificidad del 93,9 %.
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La curva ROC para el incumplimiento por Ilamada telefonica en la visita final, se
representan en la Figura 109.

Figura 19. Curva ROC para el método indirecto de la llamada telefonica en la
visita final

CurvaCOR
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Test Diagndstico | ABC ES? Significacién | Intervalo confianza
Asintotica ® 95%
L'amad"i/tlf'efon'ca 0,995| 0,006 0,000 0,985 1

*Etror estandar. Bajo el supuesto no paramétrico PHipotesis nula: area verdadera = 0.5

El area bajo la curva es de 0,995 (1C95% 0,985-1), indicando que existe un 99,5%
de probabilidad de que el diagndstico realizado a un incumplidor sea mas correcto que el
de un cumplidor elegido al azar. El punto de corte 6ptimo seria 74%, que proporcionaria
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 98,2%.
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8.5. ANALISIS BIVARIANTE

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
incumplidores cuando se analizaron el géenero y los FRCV, como queda presentado en la
Tabla 30.

Tabla 30. Relacién del cumplimiento con caracteristicas de la muestra

estudiada
Recuento Simple P
Comprimidos VF
Incumplidor Cumplidor
Género
Varon 57 (95%) 3 (5%)
1
Mujer 57(93,4%) 4 (6,6%)
Dislipemia
Sl 54 (93,1%) 4 (6,9%)
0,709
NO 60 (95,2%) 3 (4,8%)
Diabetes
Sl 17 (85%) 3 (15%)
0,088
NO 97 (96%) 4 (4%)
Antecedente familiar ECV
prematura 3 (100%) 0 (0%)
Si 1
o) 0,
NO 108 (93,9%) 7 (5,8%)
Tabaquismo
Sl 20 (95,2%) 1 (4,8%) 1
0, 0,
NO 94 (94%) 6 (6%)
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En cuanto a las variables PAS, PAD y PP en visita de inclusion, de seguimiento y
final, los resultados en el andlisis bivariante quedan expresados en la Tabla 31.

Tabla 31. Relacion del cumplimiento con valores de presion arterial en visitas

Valores : Desviacion p
N Media -
(mmHg) tipica
C lid 114 152,02 17,756
VO-MEDIAPAS [ 0,464
Incumplidores 7 158,64 18,402
C lid 114 87,96 9,736
VO-MEDIAPAD [— == 0,402
Incumplidores 7 91,00 11,587
C lid 114 142,55 16,805
V1-MEDIAPAS | 0,125
Incumplidores 7 152,43 14,366
C lid 114 82,79 9,475
V1-MEDIAPAD LIpeLr e 0,264
Incumplidores 7 87,07 8,904
C lid 114 138,82 15,148
VF-MEDIAPAS [ brees 0,239
Incumplidores 7 145,36 9,698
C lid 114 80,43 8,800
VF-MEDIAPAD LIpeLr e 0,147
Incumplidores 7 84,14 12,368
C lid 114 64,0658 15,93564
PPVO_MED nmEREores 0,842
Incumplidores 7 67,6429 25,95142
C lid 114 59,7632 15,79686
PPV1_MED LIBRCores 0,408
Incumplidores 7 65,3571 17,91116
C lid 114 58,3860 15,15510
PPVF_MED nmEREores 0,645
Incumplidores 7 61,2143 14,60267

En cuanto a las variables diferencia de PAS, PAD y PP entre visita final y visita 0,

los resultados en el analisis bivariante quedan expresados en la Tabla 32.

Tabla 32. Relacién del cumplimiento con valores de diferencia de presién

arterial entre visita final y visita de inclusion

Valores : Desviacion

(mmHg) N Media tipica i

PAS _DIF Cumplidores 114 13,2061 17,17232 0.794
Incumplidores 7 13,2857 19,28699 ’

PAD_DIF Cumplidores 114 7,5263 10,24951 0.794
Incumplidores 7 6,8571 8,13795 ’

PP_DIF Cumplidores 114 5,6798 14,36073 0916
Incumplidores 7 6,4286 15,40679 ’
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En la Tabla 33 se observa como el porcentaje de cumplimiento no se correlacion6

ni con edad, ni con PAS 6 PAD en la visita final.

Tabla 33. Correlaciones entre porcentaje de cumplimiento por recuento
simple de comprimidos en visita final y caracteristicas de la muestra
estudiada

Correlaciones

Porcentaje
cumplimiento
por RSC - VF

Rho de Coeficiente de 077
Spearman correlacion ’
EDAD Sig. (bilateral) 403
N 121
Coeficiente de 005
V1-MEDIAPAS correlacion '
(mm Hg) Sig. (bilateral) ,952
N 121
Coeficiente de - 036
V1-MEDIAPAD correlaciéon '
(mm Hg) Sig. (bilateral) ,698
N 121
Coeficiente de - 006
VF-MEDIAPAS correlacion ’
(mm Hg) Sig. (bilateral) ,951
N 121
Coeficiente de - 030
VF-MEDIAPAD correlaciéon '
(mm Hg) Sig. (bilateral) 743
N 121
Porcentaje Coef|C|ent.e, de 1,000
cumplimiento RSC : cc_)rreIaC|on
Ry Sig. (bilateral) .
N 121
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8.6. REGRESION LOGISTICA BINARIA UNIVARIANTE

En el andlisis no ajustado de regresion logistica binaria para ver qué variables
permiten predecir el incumplimiento medido mediante RSC, la Unica variable de las
consideradas que se relaciond con la variable complimiento por recuento fue la variable
porcentaje de cumplimiento por llamada telefonica (obviamente en VF).

En la Tabla 34 se expresan los modelos univariantes estudiados para ver qué variables

podian utilizarse como predictoras en un modelo mas complejo.

Tabla 34. Regresiones logisticas univariantes

2
B OR C95% P NagelTkerke

(l)_A)L(,:A\UMMAPDL ’LM\LENTO -0,432 0,649 0,46-0,92 0,014 0,835
EDAD -0,003 0,997 0,93-1,07 0,924 <0,001
SEXO -0,288 0,75 0,16-3,50 0,714 0,003
DISLIPEMIA 0,393 1,481 0,32-6,92 0,617 0,006
DIABETES 1,454 4,279 0.88- 0,072 0,066

' ’ 20,84 ' ’
ANTECEDENTES -18,467 910° 0,999 0,017
TABAQUISMO -0,244 0,783 0,09-6,87 0,826 0,001
N® -0,242 0,785 0,39-1,58 0,497 0,011
ENFERMEDADES ' ’ ' ' ' ’
PAS VF 0,027 1,028 0,98-1,08 0,259 0,028
PAD VF 0,049 1,051 0,96-1,15 0,29 0,027
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8.7. REGRESION LOGISTICA BINARIA MULTIVARIANTE

En el modelo multivariante (utilizando todas las variables regresoras de partida y al
seleccionar variables por el método “backward”) solo el % de cumplimiento medido por
Ilamada telefonica se relaciona significativamente con la variable respuesta (cumplimiento
segin RSC). El test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow nos aporta un R? de
Nagelkerke de 0,835 (p=0,992), que indica un muy buen ajuste. El coeficiente asociado a
la variable predictora es negativo (-0,432), indicando que a mayor porcentaje de
cumplimiento determinado por llamada telefonica menor es la probabilidad de que el
individuo sea incumplidor (medido por recuento). Por cada punto porcentual que aumente
el cumplimiento medido por llamada telefénica, segun nos indica el intervalo de confianza
para el OR, la probabilidad de ser incumplidor frente a no serlo queda multiplicada por
entre 0,46 y 0,92 veces. EI modelo ajustado de regresion logistica binaria multivariante se
expresa en la Figura 20.

Figura 20. Modelo de regresion logistica binaria multivariante para

prediccion del cumplimiento al tratamiento con antihipertensivos
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y nos permite clasificar a los individuos muestreados segun la Tabla 35:

Tabla de clasificacion®

Pronosticado
Observado Recuento final Porcentaje
Cumplidores Incumplidores correcto
Paso Recuento Cumplidores 113 1 99,1
1 final Incumplidores 2 5 71,4
Porcentaje global 97,5

a. El valor de corte es ,500
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9. DISCUSION
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Nuestro estudio nos muestra la llamada telefénica como un buen método alternativo
de medicion del cumplimiento terapéutico al compararla con el patrén oro que constituye
el recuento de comprimidos en consulta médica. La llamada telefonica aporta una maxima
sensibilidad junto a una alta especificidad y exactitud global como medida de

cumplimiento.

La especificidad de la Ilamada (86%), indica presencia de falsos positivos o pacientes
que admitan ser incumplidores y que no sea cierto en un 14% de casos, aunque la
sensibilidad es mayor (100%). Esto dltimo implica aceptar ausencia de falsos negativos,
es decir, que los pacientes nos indiquen que son cumplidores, cuando en realidad seran
incumplidores comparado con el recuento de comprimidos en consulta.

Se cumple de esta manera con la condicion necesaria para la validacion de un método

indirecto® 10111

al presentar especificidad y sensibilidad superior al 80%.
El VPP nos dice que solo un 30,4% de los individuos clasificados como
incumplidores por el método de la llamada telefonica, lo son realmente (por el método del

recuento de comprimidos).

El resultado del cociente de probabilidad positivo, nos indica que se confirma el

diagnostico de incumplidor de forma moderada.

Cuando calculamos el grado de coincidencia una vez eliminado el papel del azar, el

3

indice de concordancia kappa'*® nos indica que esta consistencia se debe interpretar como

moderada.

Realizando la curva ROC para la visita final, encontramos que el area bajo la curva
nos indica que existe un 99,5% de probabilidad de que el diagnéstico realizado a un
incumplidor sea mas correcto que el de un cumplidor elegido al azar. El punto de corte
optimo seria 74%, que proporcionaria una sensibilidad del 100% y una especificidad del
98,2%.

En el analisis sin ajustar por otras variables, de regresion logistica binaria para ver
qué variables permiten predecir el incumplimiento medido mediante RSC, la Unica variable
de las consideradas que se relaciond con la variable complimiento por recuento fue la

variable porcentaje de cumplimiento por llamada telefénica.
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El modelo multivariante (utilizando todas las variables regresoras de partida) nos
conduce a la misma conclusién: solo el % de cumplimiento medido por llamada telefénica
se relaciona significativamente con el cumplimiento segun recuento (variable respuesta).

El test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow*

nos indica que el modelo es
adecuado, y que tiene muy buen ajuste. El coeficiente asociado a la variable predictora es
negativo, indicando que a mayor porcentaje de cumplimiento determinado por llamada
telefonica menor es la probabilidad de que el individuo sea incumplidor (medido por
recuento). En realidad, segin nos indica el intervalo de confianza para el OR, por cada
punto porcentual que aumente el cumplimiento medido por llamada telefénica, la
probabilidad de ser incumplidor frente a no serlo queda multiplicada por entre 0,46 y 0,92

Veces.

Por todo lo precedente, la llamada telefonica como método de medida del
cumplimiento terapéutico puede ser una buena alternativa por su casi universalidad,
facilidad de uso, coste reducido, disminucion de desplazamientos de los pacientes a los
centros sanitarios, disminucion de desplazamientos de los profesionales sanitarios a los
domicilios de los usuarios para recuento de comprimidos; todo ello, sustentado en muy

buenos datos sobre la validez de la prueba.
Caracteristicas de nuestra poblacion:

Las caracteristicas generales de la poblacion de nuestra investigacion coinciden con
aquella que demanda més las consultas de atencién primaria'®®. Son pacientes hipertensos
afiosos, con ligero predominio de mujeres, con pluripatologia y mayores prevalencias en
dislipemia y obesidad como FRCV*®. Hay mayoria (95%) sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular prematura, los varones son significativamente mas fumadores y las mujeres
presentan mas diabetes pero sin significacion estadistica.

En nuestro estudio recibieron asociacion de antihipertensivos 2/5 partes de los
pacientes, porcentaje superior al observado en el estudio PRESCAP 2006™!, siendo las
asociaciones de IECA & ARA Il junto a diurético, las mas utilizadas. Los farmacos
antihipertensivos mas frecuentemente utilizados en nuestro estudio en régimen de
monoterapia fueron los IECAS, seguidos de los ARA 11 y los diuréticos, porcentajes muy
similares a los observados en PRESCAP 2006,
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El mal control de la HTA cuando finaliz6 el estudio estuvo por encima del 40%,
cifras que son similares a lo obtenido en el estudio PRESCAP 2006™"
las obtenidas en el estudio PRESCAP 2010%.

Como causas mas frecuentes del mal control de la tension arterial podemos

y muy inferiores a

encontrar: incumplimiento terapéutico e inercia clinica'®?* %!, Conocemos asf la asociacién
entre el cumplimiento del tratamiento farmacolégico y el menor grado de control de las
enfermedades cronicas, y como consecuencia de ello la menor o mayor morbimortalidad
cardiovascular. Ante una HTA no controlada, el incumplimiento del tratamiento

farmacologico debe ser considerado en primer lugar en su diagndstico diferencial.

El porcentaje de cumplimiento (PC) al final del estudio fue muy elevado (94,2%)
medido por recuento simple de comprimidos en consulta, y del 81 % medido por recuento
telefonico, de forma global y por género. Datos que contrastan con las ultimas
investigaciones publicadas sobre prevalencia de incumplimiento farmacoldgico en la HTA
del 32,78% en Espafia *°, y del 37,60% a nivel mundial®.

Estos altos porcentajes de cumplimiento obtenidos en nuestra investigacion pueden
encontrar su explicacion en el hecho que supone la participacion de profesionales
sanitarios muy implicados en el control de los pacientes hipertensos y sensibilizados en la
importancia de mejorar el cumplimiento de sus pacientes crénicos, aunque cuando se
analiza la magnitud de buen cumplimiento de la mayoria de los métodos indirectos

validados® encontramos una sobrestimacién respecto de lo obtenido por RSC.

Sin embargo, el problema del incumplimiento terapéutico ha sido poco estudiado y
es una de las grandes asignaturas pendientes por resolver en la sanidad mundial® 3, por

maultiples problemas entre los que destaca la dificultad para su correcta medicion.

Como hemos indicado en repetidas veces a lo largo de esta Memoria, medir el
cumplimiento es dificil y no existe ningiin método ideal. Los métodos, tanto directos como
indirectos, tienen sus ventajas e inconvenientes; y, ademas, ninguno de ellos engloba todos
los aspectos que influyen en el cumplimiento®® *'. El método indirecto basado en el
recuento simple de comprimidos’, estd ampliamente validado® °.El inconveniente més
importante que tiene este método es que asume que los comprimidos que faltan en el
envase los ha tomado el enfermo, hecho que puede no ser cierto, y por ello se ha intentado

mejorar realizando el recuento en el domicilio y por sorpresa.
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El RCS se puede realizar en la consulta del profesional sanitario (medicina y/o
enfermeria) o en el propio domicilio del paciente, pero ello conlleva un consumo de tiempo

en desplazamientos para el paciente y/o para el profesional sanitario.

Cuando se intentan validar en diferentes estudios®™ % 3 los diversos métodos
indirectos de medida del incumplimiento en la HTA, la mayoria basados en la entrevista
clinica, respecto al método considerado como estandar, el recuento de comprimidos, se
obtienen resultados con una escasa concordancia (Tabla 4). EI método de certeza utilizado
en nuestro trabajo, el recuento de comprimidos, es el que aconsejan la mayoria de los
autores® ™.

Usando una tabla 2x2 para la validacion de la llamada telefénica frente al RSC
(Tabla 36) presentamos los indicadores de validez y los indicadores de rendimiento, y el

arbol de decisiones clinicas de nuestra investigacion (Figura 21).

Tabla 36. Validacion de la llamada telefénica frente a RSC

Recuento Simple P
Comprimidos

VF

Incumplidor | Cumplidor

Recuento LlamadaTelefonica | Incumplidor | 7 (5,8%) | 16 (13,2%)

VE <0,0001

Cumplidor 0 (0%) 98 (81%)

Indicadores de validez:

Sensibilidad: 100% (1C95%:100-100).
Especificidad: 86% (1C95%:80-92).
Coeficiente de probabilidad positivo: 7,13.

Indicadores de rendimiento:

Valor predictivo positivo: 30,4% (1C95%:12-49).
Valor predictivo negativo: 100% (1C95%:100-100).
Coeficiente predictivo negativo: 0.

Prevision de incumplimiento: 5,79%.

Exactitud: 86,8% ((1C95%:80,2-92,3).

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



Figura 21. Arbol de decisiones clinicas para el estudio VALCUMPLEX-HTA
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La proyeccion del incumplimiento en el escenario de
las enfermedades de mayor repercusion en la
morbimortalidad actual:

En el afio 2010° se produjeron en Espafia 382.047 defunciones, siendo las tres
principales causas de muerte por grandes grupos de enfermedades las enfermedades del
sistema circulatorio (responsables de la tercera parte de las defunciones), los tumores
(responsables de otra tercera parte) y las enfermedades del sistema respiratorio (10,5%).

A nivel mas detallado de enfermedades, las isquémicas del corazon (infarto, angina de
pecho,...) y las cerebrovasculares volvieron a ocupar el primer y segundo lugar en nimero
de defunciones. Las isquémicas fueron la primera causa en los hombres y las

cerebrovasculares en las mujeres.

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



Existe un gran conjunto de evidencias cientificas solidas sobre el impacto y el valor
predictivo de los factores de riesgo clasicos (hipertension arterial, hipercolesterolemia,
tabaquismo, diabetes, etc.) en la determinacion de morbimortalidad cardiovascular y
también del gran beneficio que puede obtenerse con su modificacién®. La HTA es el
principal factor de riesgo cardiovascular modificable que, junto al tabaquismo y la
hipercolesterolemia, contribuye a la mortalidad mundial®.

En cuanto a la prevalencia de la hipertension arterial encontramos dos recientes
estudios publicados en Espafia, el estudio DARIOS® presenta una prevalencia
estandarizada de HTA del 43% en el territorio espafiol y el estudio HERMEX"® (Estudio
de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en un &rea sanitaria de Badajoz)

en la Comunidad autonoma de Extremadura una prevalencia de HTA del 35,8%.

El aumento de la expectativa de la vida en nuestra poblacién que se ha logrado, entre
otras causas, con las mejoras sanitarias diagndsticas y terapéuticas introducidas en la
medicina trae, entre otras consecuencias, un mayor envejecimiento de la poblacion, una
mayor prevalencia/incidencia de enfermedades cronicas y un mayor uso de farmacos.

En este escenario el cumplimiento terapéutico y, por ende, el gasto sanitario que
puede suponer su control tiene un protagonismo muy importante, maxime en la coyuntura

econOmica actual.

De esta forma, principalmente en el ambito de la Atencion Primaria, conseguir
herramientas Utiles, faciles de usar, de bajo coste y de demostrada eficacia, supondria un

gran avance en el control del cumplimiento terapéutico de nuestros pacientes.

En este contexto, el uso de tecnologias de la comunicacién como la Ilamada
telefonica al domicilio de los pacientes implicaria una disminucién de las visitas a los
Centros de salud con rendimiento positivo para los pacientes y los profesionales sanitarios

que los atienden.
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10. LIMITACIONES y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



VALCUMPLEX HTA Tesis Doctoral - Jacinto Espinosa Garcia



Toda investigacion conlleva sus limitaciones pero también sus fortalezas, la nuestra

no es una excepcion, asi analizamos los siguientes:
10.1. SESGOS DE SELECCION

Los pacientes participantes en esta investigacion eran pacientes hipertensos
diagnosticados de novo o en tratamiento antihipertensivo, pero no controlados, (segun
criterios de la Guia europea ESH-ESC 2003') que cumplian los criterios de inclusién y
ninguno de exclusion, y que acudian consecutivamente a las consultas de los médicos
investigadores.

Con el muestreo consecutivo utilizado para seleccionar a los pacientes, asumimos un
sesgo de seleccion idéntico al que ocurre en la poblacion que demanda mas las consultas
de atencién primaria'®®, que podria haberse reducido al usar un muestreo probabilistico
estratificado por edad.

Los errores de seleccion achacables al observador pueden estar relacionados con la
mejor formacion en cumplimiento terapéutico, asi como su predisposicion positiva al
abordaje del mal control de los factores de riesgo cardiovascular, en los investigadores
participantes en el estudio.

10.2. SESGOS DE INFORMACION

Segun aparece en el apartado “Material y Métodos” de la presente Memoria, se
proporciond a todos los investigadores colaboradores una extensa informacion y un
cronograma del estudio, para medir en 4 ocasiones recuento de comprimidos (Tanto en visita
1 como visita 2, y con la llamada telefonica y con RSC en consulta) para minimizar estos

Sesgos.

Al centrarse el estudio en la valoracion de un solo comprimido, en monoterapia o en
asociacion terapéutica fija, y utilizando el enmascaramiento con el pretexto de estudiar la

caducidad de los envases, también se reducen los posibles sesgos de informacion.

Los valores de sensibilidad y especificidad, tan importantes en las pruebas
diagnosticas, pudieron ser evaluados al contar con un estandar de oro como es el RSC™.

Sin embargo, no se pudo realizar un proceso de aprendizaje y homologacion de las
medidas con todos los investigadores, por motivos econémicos y de organizacion de la

actividad clinica diaria de cada uno de ellos.
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10.3. SESGOS DE CONFUSION

Con el propésito de minimizar los sesgos de confusion*>, se sometian todos los
pacientes a los dos métodos de medida, recuento de comprimidos por llamada telefonica y
RSC, y comparando con el patron de referencia como es el RSC.

De esta forma, todos los factores confusores serian similares en todos los pacientes;
y, ademas, se realizaron analisis multivariantes de regresion logistica hacia atrds y por
pasos para descartar factores de confusion.

10.4. EXACTITUD DE LA PRUEBA DIAGNOSTICA

La gran fortaleza de nuestra investigacion radica en haber seguido las
recomendaciones de calidad en estudios sobre pruebas diagnésticas que recomiendan la
iniciativa STARD'®**’ (Standars for Reporting of Diagnostic Accuracy) y el instrumento
QUADAS™"**8 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies).

La precisién diagnostica se refiere al grado de concordancia entre la informacion
ofrecida por la prueba diagnostica evaluada, en nuestro caso la medicion por llamada

telefonica, y la ofrecida por la prueba de referencia o RSC.

La precision diagnostica se ha expresado con los valores de sensibilidad y

especificidad, los cocientes de probabilidad y el area bajo la curva ROC
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11. CONCLUSIONES
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11. 1. CONCLUSIONES AL OBJETIVO PRIMARIO

La llamada telefénica como método de medida del cumplimiento terapéutico puede
ser una buena alternativa por su casi universalidad, facilidad de uso, coste reducido,
disminucion de desplazamientos de los pacientes a los centros sanitarios, disminucién de
desplazamientos de los profesionales sanitarios a los domicilios de los usuarios para
recuento de comprimidos; todo ello, sustentado en muy buenos datos sobre la validez de la

prueba.

11.2. CONCLUSIONES A OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1. Los pacientes de esta investigacion fueron hipertensos afiosos, con ligero
predominio de mujeres, con pluripatologia y mayores prevalencias en dislipemia y
obesidad como FRCV. Hay mayoria (95%) sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
prematura, los varones son significativamente mas fumadores y las mujeres presentan mas

diabetes pero sin significacion estadistica.

2. En nuestro estudio recibieron asociacion de antihipertensivos 2/5 partes de los

pacientes, siendo las asociaciones de IECA 6 ARA Il junto a diurético, las mas utilizadas.
3. El mal control de la HTA cuando finalizé el estudio estuvo por encima del 40%.
4. En el modelo multivariante obtenido, aunque con valores de ajuste muy

significativos, solo el % de cumplimiento medido por llamada telefénica se relaciona
significativamente con la variable respuesta (cumplimiento segin RSC).
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hipertenso en condiciones reales de préactica clinica.

121. Roth HP, Caron HS, Hsi BP. Measuring intake of a prescribed medication: a bottle
count and a tracer technique compare. Clin Pharmacol Ther 1970; 11: 228-237.

122.- Haynes RB, Ackloo E, Sahota N, McDonald HP, Yao X. Intervenciones para
mejorar la adherencia a la medicacion (Revisién Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2008. Numero 4. Oxford: Update Software Ltd.
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Dominguez Camacho JC, Morales Serna JC. [Prevalence of multiple medication
and cardiovascular risk in patients over 65 years.]. Aten Primaria. 2011 Sep 15.
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telefonica y postal en el cumplimiento terapéutico de la HTA leve-moderada.
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terapéutico. Aten Primaria 1995; 16:496 -500.
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Hernandez-Avila M, Garrido F, Salazar-Martinez E. Sesgos en los estudios
epidemioldgicos. Salud publica de Meéxico 42(5): Sept.-Oct. 2000.

ee Articulo que profundiza en el conocimiento de los diferentes sesgos que
podemos encontrar en cualquier estudio de investigacion.

Altman DG, Bossuyt PM. Estudios de precision diagnostica (STARD) y prondstica
(REMARK). Med clin (Barc.). 2005; 125(Supl. 1):49-55.

ee E| grupo de trabajo sobre métodos diagndésticos y pruebas de deteccion de la
Colaboracién Cochrane presenta los Estandares para el Informe de Estudios de
Precision Diagnostica (STARD, Standards for Reporting of Diagnostics Accuracy),

cuyo objetivo es mejorar la calidad de comunicacion de los estudios de precision

de pruebas diagnosticas. Es una norma dirigida a los editores y a los autores.
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diagndsticas. FMC. 2008;15(7):460-61.
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estudios de investigacion primaria o en revisiones sistematicas de estudios de

validez diagndéstica.

158.- Zamora J, Abraira V. Analisis de la calidad de los estudios de evaluacion de
pruebas diagnosticas. Nefrologia. 2008. Vol. 28. Supl.2:42-5.
e e Articulo de la Unidad de Bioestadistica Clinica del Hospital “Ramén y Cajal” de
Madrid sobre la norma STARD vy el desarrollo pormenorizado de la herramienta de

valoracién de la calidad de un estudio de evaluacion de pruebas diagndsticas o
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ORIGINALES

& 1 Localizador web

Articulo 142,147

Analisis de los estudios publicados sobre el
incumplimiento terapéutico en el tratamiento

de la hipertension arterial en Espaina entre los aihos
1984 y 2005

Emilio Mdrquez Contreras?, Vicente Gil Guillén®, José Joaquin Casado Martinez?, Nieves Martel Claros®,
Mariano de la Figuera von Wichmannd, José Luis Martin de Pablos?, Francisco Atienza Martin¢, Teresa Gros Garciaf
y Jacinto Espinosa Garcia®

Objetivos. Analizar el incumplimiento
farmacolégico de la hipertensién arterial
(HTA) en Espafia, a partir de una revisién
de estudios publicados entre 1984 y 2005.
Disefio. Revision sistematica.

Fuentes de datos. Se realizé una busqueda
mediante internet (Medline e indice espafiol
de tesis doctorales), busqueda manual de
diferentes revistas espafiolas y referencias
bibliogréficas de articulos detectados sobre
cumplimiento y contacto personalizado de
expertos. Los descriptores fueron:
hypertension and patient compliance, or
compliance, or adherence, or patient dropouts or
treatment refusal y sus combinaciones.
Seleccion de estudios. Se incluyen estudios
publicados entre 1984-2005, como articulos
originales, resimenes de congresos o tesis
doctorales, realizados en Espafa y que
utilizaran como método de medida el
recuento de comprimidos o el de aberturas
de los monitores electrénicos (MEMS) y
haber definido a los incumplidores, con un
porcentaje de cumplimiento < 80% y

> 110%.

Extraccion de datos. Se calcularon el
porcentaje de incumplidores y sus intervalos
de confianza (IC) del 95%, y la media
ponderada del porcentaje de incumplidores
de cada estudio.

Resultados. Se ha obtenido un total de 26
estudios de investigacién publicados en
Espaiia, excluyéndose 2 del analisis. El
numero total de pacientes incluidos ha sido
de 3.553 hipertensos, con un 32,53% de
incumplidores (n = 1.156; IC del 95%,
29,83-35,23) y un 67,47% de cumplidores
(n =2.397; IC del 95%, 65,67-69,27). La
media ponderada del porcentaje de
incumplimiento fue del 32,78%.
Conclusiones. El porcentaje de
incumplimiento en el tratamiento
farmacolégico de la HTA en Espafia ha
descendido en los ultimos afios, aunque
sigue siendo elevado.

Palabras clave: Hipertension.
Incumplimiento terapéutico. Tratamiento
farmacoldgico.

ANALYSIS OF STUDIES PUBLISHED
ON THERAPY NON-COMPLIANCE
WITH HYPERTENSION TREATMENT
IN SPAIN BETWEEN 1984 AND 2005

Objective. To analyse therapy non-compliance
in hypertension treatment in Spain, after a
review of studies published between 1984 and
2005.

Design. Systematic review.

Data Sources. Data searches used Internet
(Medline and Spanish index on doctoral
these), a manual search of several Spanish
journals, and bibliographic references to
compliance from detected articles and
through personal contact with experts.
Descriptors used were: hypertension and
patient compliance, compliance, adherence,
patient drop-outs, treatment refusal, and their
combinations.

Selection of studies. Studies conducted in
Spain and published between 1984 and 2005
were included, along with original articles,
congress abstracts or doctoral theses, which
used as a method of measurement pill count
or counting of spaces in electronic monitoring
systems, and which defined as non-compliers
patients with a compliance percentage <80%
and >110%.

Data extraction. The percentage of non-
compliers was calculated, with 95%
confidence intervals and weighted average of
the percentage of non-compliers in each
study.

Results. Tweenty-six research studies
published in Spain, excluding 2 analytical
studies, were found. A total of 3553 patients
with hypertension were included, of which
32.53% were non-compliers (n= 1156; 95 CI,
29.83-35.23) and 67.47% were compliers
(n=2397; 95% CI, 65.67-69.27). The
weighted average of non-compliance was at
32.78%.

Conclusions. The percentage of therapy non-
compliance in the treatment of hypertension
in Spain has fallen in recent years, although it
continues to be high.

Key words. Hypertension. Therapy non-
compliance. Drug treatment.
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1 término cumplimiento se define como «la

medida en que el paciente asume las normas o
consejos dados por el médico o personal sanitario,
tanto desde el punto de vista de hédbitos o estilo de
vida recomendados como del propio tratamiento
farmacoldgico prescrito, expresindose con é€l, el grado
de coincidencia entre las orientaciones dadas por el
profesional y la realizaciéon por parte del paciente,
asumidas tras una decisién completamente razonada
por éstenl.
En la actualidad es conocida la asociacién entre el
incumplimiento del tratamiento farmacoldgico y el
menor grado de control de las enfermedades crénicas,
e incluso su asociacién con una mayor
morbimortalidad cardiovascular. Asimismo, el
incumplimiento es considerado como una de las
causas mds importantes en el diagnéstico diferencial
de una hipertensién arterial (HTA) tratada y no
controladal.
Sin embargo, la bibliografia médica ha estudiado
escasamente el problema del cumplimiento terapéutico
y es una de las grandes asignaturas pendientes por
resolver en la sanidad publica. En la prictica clinica,
los profesionales sanitarios no sélo investigan
escasamente el incumplimiento del tratamiento
farmacolégico, sino que, ademds, cuando lo investigan,
en un porcentaje muy alto no se utiliza la mejor
metodologia para su deteccién. Rivas?, en una encuesta
realizada a médicos de familia de un drea de salud de
Madrid sobre la actitud ante el cumplimiento en la
HTA, evidencia la problemitica de los médicos en
Espafia. E1 75% de los encuestados refiere no haber
recibido formacién reglada académica sobre el
cumplimiento, s6lo el 15,2% refiere haber recibido
alguna desde los organismos oficiales, el 84,3% de
ellos considera el incumplimiento como una causa
principal de la falta de control de la HTA y un 75%
estarfa dispuesto a modificar su actitud ante él; para
detectar el incumplimiento, la mayoria de ellos utiliza
tests con malos indicadores de validacién.
En Espafia se dispone de los datos de un anilisis de
los estudios publicados sobre cumplimiento en la
HTA, entre los afios 1984-19933, entre los afios 1984-
20014 y un anilisis bibliométrico y temitico de la
produccién cientifica®. En los tltimos afios se han
publicado nuevos estudios que analizan el
incumplimiento terapéutico de la HTA en Espaiia; por
ello, creemos de interés volver a analizar la situacién
actual.
El objetivo de nuestro estudio es analizar el
incumplimiento terapéutico farmacoldgico de la HTA en
Espaiia, tras una revisién de todos los estudios publicados

entre 1984 y 2005.
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Diserio

Se ha disefiado un estudio descriptivo, mediante una revisién sis-
temdtica bibliogréfica, de todos los estudios publicados en Espa-
fia, desde el afio 1984 hasta el dia 1 de junio de 2005, que anali-
cen el incumplimiento terapéutico farmacolégico en la HTA.

Criterios de seleccion

1. Estudios que analicen el incumplimiento terapéutico farmaco-
légico en la HTA, ya sean estudios de seguimiento o ensayos cli-
nicos.

2. Articulos publicados en revistas médicas, ya sea como articulo
original o como resimenes de congresos, o publicados como te-
sis doctorales.

3. Estudios realizados en su totalidad en centros sanitarios de Es-
pafa.

4. Estudios que para el analisis del incumplimiento utilizaran co-
mo método de medida el recuento de comprimidos a domicilio o
en la consulta o recuento del nimero de aberturas de los conte-
nedores de medicacién a través de los monitores electrénicos de
control de la medicacion (monitors events medication systems
[MEMS]) y haber calculado el porcentaje de cumplimiento me-
dio (PC) del periodo comprendido entre las visitas iniciales y fi-
nales, segin la férmula®:

N.° total de comprimidos
presumiblemente consumidos
PC = x 100
N.° total de comprimidos
que debiera haber consumido

5. Estudios que definian el incumplimiento terapéutico, o pa-
cientes incumplidores, con un valor del PC < 80% y > 110%/.

Criterios de exclusion

1. Articulos de revisiones o editoriales.

2. Estudios cuya definicién de incumplidor fue diferente de la
utilizada en el criterio de inclusién.

3. Estudios transversales.

4. Estudios no realizados completamente en centros sanitarios
espaiioles.

Fuentes de datos

Se ha realizado una busqueda sistematica bibliogréfica por 2 in-
vestigadores diferentes. Sus resultados han sido evaluados poste-
riormente en grupo. Se ha realizado con los siguientes sistemas:

1. Se ha realizado una busqueda bibliografica el dia 1 de junio de
2005, en Medline (través de PubMed) y en el Indice espafiol de
tesis doctorales. Se han utilizado como limites: el afio 1984, afio
en el cual es conocida la primera publicacién sobre cumplimien-
to, hasta el 1 de junio de 2005. Como descriptores se han utili-
zado los términos: hypertension and patient compliance, or com-
pliance, or adherence, or palienl dropouts or treatment refusal, y sus
multiples combinaciones.

2. Se ha realizado una basqueda manual de las siguientes revistas
espaﬁolas: Medicina Clinica, Revista Clinica Espariola, Atencion
Primaria, Hipertension'y Semergen. Asimismo, se han analizado los
numeros extraordinarios de las revistas Azencion Primaria e Hiper-
tension que presentan los datos de los resimenes de los congresos
nacionales de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Co-
munitaria y de la Asociacién de la Sociedad Espafiola de HTA y
Liga Espafiola para la lucha contra la Hipertensién Arterial.
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Cuatro msumen\T

Revision sistematica de estudios que analicen
el cumplimiento farmacoldgico en la HTA

'

Fuentes de datos: MEDLINE, indice Espafiol,
basqueda manual

.

Descriptores: hypertension and patient compliance, or
compliance, or adherence, or patient dropouts or
treatment refusal y sus combinaciones

:

Se han obtenido
26 estudios
de investigacion

—

22 articulos 2 tesis
originales doctorales

Se excluyen
2 por no cumplir’
criterios de inclusion

2 abstracts
de congresos

Revisi6n sistemadtica de estudios que analizan el
cumplimiento farmacolégico en la HTA realizados en

Espaia y publicados entre 1984-2005.

3. Se ha realizado una busqueda bibliografica manual de todas las
referencias bibliogréficas, de los articulos detectados sobre cum-
plimiento en Espaiia.

4. Se ha contactado con todos los autores conocidos como exper-
tos en cumplimiento en Espafia y se ha solicitado la bibliografia
conocida por ellos sobre el tema.

Andlisis estadistico

Se ha realizado una descripcién de todos los estudios incluidos
con el nimero de pacientes que formaban parte en cada uno de
ellos, el numero de cumplidores e incumplidores y sus porcenta-
jes, y una descripcién de los porcentajes de cumplimiento medio
obtenidos en los estudios que lo han analizado.

Se ha calculado de forma global, con todos los estudios, el por-
centaje de cumplidores e incumplidores y sus intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. Se ha calculado la media ponderada del
porcentaje de cumplidores e incumplidores, considerando como
valor de ponderacién el numero de sujetos incluidos en cada es-
tudio como valor representativo del incumplimiento terapéutico.
Estos mismos andlisis se han realizado de forma independiente
sobre los estudios encontrados tras la tltima revisién realizada,
es decir, entre los afios 2001 y 2005, y se han comparado sus re-
sultados.

entre los afios 1984 y 2005 ORIGINALES

Se ha obtenido un total de 26 estudios de investigacion
publicados en Espana’-30. Se han excluido del andlisis 2
estudios, el realizado por Jabary et al3!, ya que para la de-
finicién de incumplimiento se utilizé un PC < 90%, y los
datos preliminares del estudio COOM-99 porque en la
publicacién no se ofrecian datos del porcentaje de cumpli-
dores®2.

De los 24 estudios analizados, 2 son tesis doctorales no pu-
blicadas en revistas, mientras que del resto, 20 han sido pu-
blicadas como estudios originales y 2 como resimenes de
congresos. Hay una doble publicacién de un trabaj014’15,
pero al tratarse de un andlisis de la muestra a los 6 meses y
otro a los 2 afios de seguimiento, se han considerado como
estudios diferentes.

En la tabla 1 se presentan los diferentes estudios analiza-
dos, el numero de pacientes incluidos en cada uno, el ni-
mero de cumplidores e incumplidores, el porcentaje de in-
cumplimiento obtenido, la duracién del seguimiento y el
porcentaje de cumplimiento medio comunicado en algu-
nos de ellos.

El nimero total de pacientes incluidos ha sido de 3.553
hipertensos, de los cuales fueron incumplidores el 32,53%
(n = 1.156; IC del 95%, 29,83-35,23) y cumplidores el
67,47% (n = 2.397; IC del 95%, 65,67-69,27) (fig. 1).

La media ponderada del porcentaje de incumplimiento fue
del 32,78%.

El nimero total de pacientes incluidos entre 2001 y 2005,
afios posteriores a la tltima revision realizada, ha sido de
1.240 hipertensos, de los cuales fueron incumplidores el

Il Cumplidor
@ No cumplidor

32,53%
(IC = 29,8-35,2)

67,47%
(IC = 65.67-69,27)

N.° de estudios = 24

N.° de pacientes = 3.553 hipertensos
Media ponderada del porcentaje

de incumplidores = 32,78%

Porcentaje de cumplidores e incumplidores obteni-
dos en el andlisis de los estudios de cumplimiento
publicados en Espana entre 1984 y 2005.
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Estudios de cumplimiento terapéutico en la hipertension arterial realizados en Espaiia con medicion de este mediante recuento
de comprimidos o0 MEMS (monitoring events medication systems).

Autores, afio, referencia hibliografica, lugar Pacientes con medicion Incumplidores Cumplidores Duracion Porcentaje de

del cumplimiento del seguimiento cumplimiento medio
N (%) N (%)

Batalla et al, 19847 Hospitalet, Barcelona 145 49 (66,2) 96 (33,8) 4 meses

Vals Jiménez et al, 19928 Cornelld, Barcelona 86 36 (41,9) 50 (58,1) 1 mes 101,7

Vazquez Pueyo et al, 1993° Huesca 37 4 (62.2) 23 (37,8) 12 meses

Gil Guillén et al, 199310 Elche, Alicante 157 73 (46,5) 84 (53,5) 39,3 dias

Marquez Contreras et al, 1995'" Huelva 90 5(16,7) 75 (83,3) Un mes

Gil Guillén et al, 1995'2 Alicante 152 60 (39,5) 92 (60,5) Un mes

Pifieiro Chousa et al, 19973 Alicante 174 83 (47,7) 91 (95,3) 2 visitas 90,5

Marquez Contreras et al, 199814 94 18 (19,5) 76 (80,5) 6 meses 91,5

Huelva (2000)1° 92 20 (21,7) 72 (78,3) 24 meses 90,9

Pertusa Martinez et al, 199816 Valencia 94 51 (54,3) 43 (45,7) 2 meses

Gonzalez Sanchez et al, 19997 Madrid 54 25 (46,3) 29 (53,7) 20-30 dias 86,2

Marquez Contreras et al, 20018 Huelva 99 18 (18,2) 81 (81,8) 2 meses 91,8

Gil Guillén et al, 20019 Alicante 113 8(7,1) 105 (92,9) 6 meses

Puras et al, 200120 Albacete 488 270 (55,2) 218 (44,8) ¢ 74,04

Raigal et al, 20012" Alicante 95 50 (52,6) 45 (47,4) 14 meses 79,1

Garcia Navarro et al, 200122 Alicante 252 105 (40) 147 (60) 2 meses 83,1

Marquez Contreras et al, 20012% Huelva 91 20 (21,9) 71 (78,1) 2 meses 87,6

Tortajada et al, 200124 Alicante 114 48 (24,8) 66 (75,2) 5 meses

Zaragoza et al, 200225 Valencia 106 45 (42,5) 61 (57,5) 6 meses 89,1

Marquez Contreras et al, 200426 538 78 (14,5) 460 (85,5) 6 meses 89,6

Espafia (estudio ETECUM-HTA)

Marquez Contreras et al, 2004 67 10 (14,9) 57 (85,1) 6 meses 90,2

Espafia (estudio HTA-ALERT)?7

Mérquez Contreras et al, 2005 200 34 (17) 166 (83) 6 meses 90,6

(Estudio EAPACUM-HTA)28

Marquez Contreras et al, 2005 100 11 (11) 89 (89) 6 meses 94,1

(Estudio CUMAMPA-Preliminar)2®

Gascon Vivo et al, 2005%0 Huelva 115 15 (13) 100 (87) 2 meses 96,7

Total 3.553 1.156 (32,53) 2.397 (67,46)

19,44% (n = 241; IC del 95%, 14,54-24,34) y cumplidores
el 80,56% (n = 999; IC del 95%, 78,16-82,96). La media
ponderada del porcentaje de incumplimiento en estos afios
fue del 17,84%.

Se ha observado una diferencia en la media ponderada del
incumplimiento del 27,07% entre los afios 1984-2001
(44,91%) y 2001-2005 (17,84%).

En el andlisis de los estudios publicados en Espafia sobre
el incumplimiento del tratamiento farmacolégico en la

HTA se ha observado que el 32,53% de los hipertensos es-
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pafioles incluidos en los diferentes estudios deja de tomar-
se al menos 6 comprimidos mensuales.

La busqueda bibliogrifica realizada es muy similar a las
efectuadas en Espafia anteriormente3 y nuestros resulta-
dos son concordantes con ellas. La diferencia se ha esta-
blecido en algunos criterios de inclusidn, ya que en nues-
tro estudio se han ampliado y se han incluido estudios
publicados como resimenes de congresos y tesis doctora-
les indizadas.

La primera revisién realizada (Puigventos Latorrre et al)®
incluy6 un andlisis sobre estudios de cumplimiento publi-
cados en Espafia con anterioridad a 1993 (se incluyeron
los 4 primeros estudios presentados en la tabla 1). En este
estudio encontraron 39 articulos publicados sobre cumpli-



Andlisis de los estudios publicados sobre el incumplimiento terapéutico en el tratamiento de la hipertension arterial en Espafia

miento terapéutico en la HTA, realizados en Espafia, y el
cumplimiento mediante el recuento de comprimidos tan
s6lo se habia medido en 4 estudios. Se observé un porcen-
taje de incumplidores del 53,6%, cuando la medicién del
cumplimiento se hizo mediante el recuento de comprimi-
dos. En la segunda revisién (Marquez Contreras et al)* se
incluyeron los estudios publicados hasta el 1 de junio de
2001, con un total de 19 estudios y un porcentaje de in-
cumplimiento del 44,5%.

Al comparar la evolucién del incumplimiento farmaco-
l6gico se observé un descenso del 9,1% entre los datos
de la primera y segunda revisién* y una disminucién del
12,1% entre la segunda y la revision actual. Sin embar-
go, al comparar el porcentaje de incumplidores observa-
do en los estudios publicados entre 1984-2001* y entre
2001-2005, el descenso del incumplimiento fue del
27,07% en la media ponderada. Probablemente, se po-
drian considerar mds actuales y cercanos a la realidad es-
pafiola los datos obtenidos en los estudios realizados en-
tre 2001 y 2005, con un porcentaje de incumplimiento
en estos afios del 17,84%, ya que a su favor hay que in-
dicar que varios de los estudios realizados incluyen datos
de estudios que seleccionaron a pacientes de todo el Es-
tado espafiol.

Con estos hallazgos se evidencia un claro descenso del in-
cumplimiento farmacoldgico en la HTA y, aunque deberi-
amos estar satisfechos, nos parece escasamente significati-
vo. En los ultimos afios se ha desarrollado un numero
importante de intervenciones dirigidas a la formacién de
los profesionales sanitarios, elaboradas por sociedades
cientificas médicas, laboratorios farmacéuticos y, en menor
medida, por organismos publicos, que deberian haber da-
do lugar a un marcado descenso del incumplimiento. Pro-
bablemente, la etiologia multifactorial del incumplimiento
dificulte una mejoria de mayor impacto y, en un futuro, pa-
ra disminuir el incumplimiento, las intervenciones deban
dirigirse no sélo a los profesionales sanitarios, sino tam-
bién a la poblacién hipertensa y a los dirigentes de la Sa-
nidad.

La revisién bibliografica realizada incluye diferentes tipos
de estudios, estudios que investigan localmente la preva-
lencia del incumplimiento’~%17:1920.22 estudios de valida-
10-13 "estudios que investigan la
relacién entre cumplimiento y grado de control de la
HTA mediante medicién ambulatoria de la presion arte-
rial (MAPA)82329.30 5 ] automedida de la presién ar-
terial domiciliaria (AMPA)?%?? y estudios de interven-
ci6n1416:21,24.29 Todos los estudios han sido realizados en
atencion primaria, con el predominio de los realizados por
2 grupos de investigacion: el de la Universidad de Alican-
te10:12,13,19,21,22,24.25 o] Grupo de cumplimiento de
Huelvall:1415,18,23,30 'y en 1os tdltimos afios los coordina-
dos por el Grupo de Trabajo sobre Cumplimiento de la
Asociacién de la Sociedad Espafiola de HTA y Liga Es-

pafiola para la Lucha contra la HTA26-2%,

cién de métodos indirectos

Mirquez Contreras E et al.
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entre los afios 1984 y 2005

°
Cuadro resumon\T

Elincumplimiento del tratamiento

farmacoldgico se asocia con un menor grado de

control de las enfermedades crénicas e incluso

con una mayor morbimortalidad cardiovascular.

Ante una HTA no controlada, el incumplimiento
del tratamiento farmacolégico debe ser
considerado en primer lugar en su diagnéstico

diferencial.

Los tltimos datos ofrecen una prevalencia de
incumplimiento farmacoldgico en la HTA del

44,91%.

E132,78% de los hipertensos espaiioles incluidos
en los diferentes estudios deja de tomarse al
menos 6 comprimidos mensuales.

Se ha observado un descenso del incumplimiento
del 12,1% entre la revisién actual y la anterior
(2001). Sin embargo, el porcentaje de
incumplidores obtenido en los estudios realizados

entre 2001 y 2005 fue del 17,84%.

El porcentaje de incumplimiento en el
tratamiento farmacoldgico de la HTA en Espafia
ha descendido en los ultimos afios, aunque sigue
siendo elevado.

Entre los estudios locales de prevalencia destacan los de
Puras?® y Garcia Navarro et al?, ya que utilizan una una
amplia muestra*20 y son estudios mds antiguos y revisa-
dos anteriormente. En otro estudio realizado por Gil et
al’ se observa, mediante un seguimiento de hipertensos
no controlados, que el uso de MEMS para medir el re-
cuento de comprimidos utilizado como medida de inter-
vencién, mejora el cumplimiento terapéutico.

En los estudios de validacién!®-13, el objetivo fue validar
diferentes métodos indirectos de medida del incumpli-
miento, la mayoria basados en la entrevista clinica, respec-
to al método considerado como estindar, el recuento de
comprimidos. Los estudios han obtenido escasos resulta-
dos de validacién, al obtener una escasa concordancia en-
tre los métodos indirectos y el cumplimiento medido por
el recuento. Tras su andlisis se observa que el método del
cumplimiento autocomunicado consigue los mejores indi-
cadores de validacién. Sus resultados indican que si el pa-
ciente comunica que incumple, la posibilidad de ser real-
mente un incumplidor es muy alta.
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18,23,29,30

Cuatro de los estudios analizan la influencia del

cumplimiento terapéutico en las cifras de presion arterial y
grado de control de la HTA, dos de ellos mediante MA-
PA y recuento de comprimidos, y otro mediante AMPA y
el uso de MEMS para la medicién del cumplimiento; in-
cluso 2 de ellos analizan la influencia del incumplimiento
en la variabilidad de la presién arterial mediante MAPA,
tanto en poblacién general como en un grupo de hiper-
tensos ancianos. En los estudios realizados con MAPA,
muy similares en sus criterios de inclusién, se observa que,
a medida que aumenta el grado de cumplimiento, el grado
de control de la HTA es superior, de tal forma que el gra-
do de control clinico en el grupo de hipertensos con un
porcentaje de cumplimiento superior al 90% es del 77,9%
y del 78,3% con MAPA!®. Estos resultados nos indican
cudl serfa la efectividad que podria esperarse del trata-
miento con los farmacos antihipertensivos, si los hiperten-
sos consumieran entre el 90 y el 100% de la medicacién
prescrita. El objetivo del estudio CUMAMPA?’, del cual
se conocen exclusivamente sus resultados preliminares, fue
analizar la influencia del cumplimiento en las cifras de pre-
sién arterial mediante un estudio diario del cumplimiento
a través de los MEMS y de la AMPA. Este estudio se de-
sarrolla en atencién primaria, en 35 centros de atencidn
primaria de Espafia. El andlisis de los 100 primeros pa-
cientes que finalizaron el estudio indica que fueron cum-
plidores al final del seguimiento el 89,04% (IC del 95%,
84,1-93,98%). La media del porcentaje de dosis tomadas
fue del 94,13% (IC del 95%, 89,13-99,13), el porcentaje de
dias que tomaron la dosis fue del 84,94% (IC del 95%,
80,7-89,2%), el porcentaje de dias que tomaron la medica-
cién en el horario correcto fue del 85% (IC del 95%, 80,2-
89,8%) y la cobertura terapéutica antihipertensiva conse-
guida, suponiendo un efecto antihipertensivo de 24 horas
del firmaco usado, fue del 93,4% (IC del 95%, 87,4-
99,1%). Pero el estudio del cumplimiento mediante
MEMS nos ofrece datos hasta ahora poco conocidos en
Espaiia, entre los que destacan que el 47,9% de los indivi-
duos dejé de tomar su dosis durante un periodo de 3 dias
seguidos durante algiin momento del seguimiento.

Los estudios de intervenciénl®10212429 realizados de-
muestran que la educacién sanitaria mediante sesiones
grupales y envios postales, la entrevista motivacional, la
consulta programada, los envios postales aislados o las lla-
madas telefénicas mejoran el cumplimiento terapéutico,
mientras que la educacién sanitaria aislada, incluidos los
folletos con escasa informacién o el uso de teléfonos mé-
viles, ofrece resultados contradictorios.

Mirquez Contreras et al'»1% estudiaron la eficacia de la
educacién para la salud, mediante sesién grupal con refuer-
zo postal, tras 2 afios de intervencién, en el cumplimiento
terapéutico de la HTA y observaron un beneficio > 40% en
el porcentaje de cumplidores en el grupo de intervencién.
Raigal?! realiz6 una intervencién para mejorar el nivel de
conocimientos de la enfermedad, mediante educacién sa-
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nitaria oral y escrita. En el grupo de control la intervencién
se realiz6 en la consulta a demanda de atencién primaria
(5 min de consulta) y en el grupo de intervencién, en la
consulta programada (10 min). A los 14 meses habia dife-
rencias significativas (p = 0,01) en el porcentaje de cum-
plimiento y en la reduccién de la presion arterial, favora-
bles al grupo de intervencién.

Tortajada Soriano®* intervino al grupo de intervencién
mediante una entrevista motivacional con el fin de mejo-
rar el cumplimiento y en una consulta fuera del dmbito de
la consulta a demanda. Se observé unas diferencias signi-
ficativas, tanto en el cumplimiento como en la reduccién
de las cifras de presion arterial.

Zaragoza Pérez et al?> en un ensayo clinico en el que uti-
lizaron como estrategia una entrevista domiciliaria inicial
fomentadora del cumplimiento y el uso de consejos breves
escritos similares a las hojas que habitualmente los médi-
cos ofrecen a sus pacientes en la prictica clinica, no mejo-
raron el cumplimiento y concluyeron que el uso de inter-
venciones no regulares y los consejos breves no son ttiles y
la tendencia debe ser realizar estrategias continuadas en el
tiempo e informacién amplia escrita sobre la HTA y los
antihipertensivos.

El estudio ETECUM-HTA?® incluy6 a 538 hipertensos a
escala nacional y demostr6 la eficacia de la intervencion te-
lefénica y postal en la mejora del cumplimiento y en el
grado de control de la HTA. Fueron cumplidores el 69,2%
en el grupo control, el 91,3% en el grupo de intervencién
postal y el 96,2% en el grupo de intervencidn telefénica (p
=0,0001).

El objetivo del estudio EAPACUM-HTA?® fue estudiar
la eficacia de la AIMPA en el cumplimiento terapéutico del
tratamiento de la HTA. Fue un estudio clinico controlado
que incluyé a 200 pacientes, realizado en 40 centros de
atencién primaria de Espafia, con distribucién aleatoria a
2 grupos: intervencién y control; el grupo de intervencién
recibié un monitor automdtico para desarrollar un progra-
ma de AMPA. Fueron cumplidores mediante el analisis de
los MEMS el 74 y 92% de los individuos en los grupos
control e intervencidn, respectivamente (IC del 95%; 63,9-
84,1y 86,7-97,3). Los resultados de este estudio nos indi-
can que el poseer un monitor para AIMPA con el segui-
miento de un programa de automedicién es una medida
eficaz para mejorar el cumplimiento y el grado de control
de la presion arterial.

En Espana, el Grupo de Trabajo sobre Cumplimiento tie-
ne una linea abierta de estudio de intervenciones mediante
mensajes de alerta al teléfono mévil de los hipertensos con
el objetivo de mejorar el cumplimiento. Un ejemplo es el
estudio HTA-ALERT?, cuyo objetivo fue analizar la efi-
cacia de una intervencién informativa mediante «mensajes
de alerta al teléfono mévil de hipertensos» en el cumpli-
miento terapéutico de la HTA. Aunque este estudio no ha
ofrecido resultados favorables en la mejora del cumpli-
miento, los autores brindan una serie de reflexiones basadas
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en la experiencia adquirida. En este estudio fueron cumpli-
dores al final del seguimiento el 85,1% de la muestra, en el
grupo de control el 85,7% (IC del 95%, 70,5-100,9) y en el
grupo de intervencién mediante mensajes de alerta al telé-
fono mévil el 84,4% (IC del 95; 70,7-95,3; p = NS).
Algunos de los ensayos clinicos ofrecen datos de la rele-
vancia clinica de los resultados obtenidos, calculindose el
numero de pacientes que es necesario tratar para evitar un
incumplimiento; asi, en el estudio EAPACUM-HTA?®
fue de 5,6 pacientes, 4,2 y 4,5 en el estudio ETECUM-
HTA?%, 2,49 en el estudio de Marquez Contreras et alls,
5,5 en el de Tortajada Soriano et al** y 4 en el desarrolla-
do por Raigal et al?!.

Como conclusién, el incumplimiento del tratamiento far-
macolégico en Espafia es muy alto, aunque de forma glo-
bal se observa un descenso progresivo en los ultimos afios.
Sin embargo, consideramos prioritaria la realizacion de es-
tudios para conocer la evolucién del incumplimiento far-
macolégico de la HTA en Espaifia, en diferentes tipos de
poblaciones de hipertensos, asi como el desarrollo de es-
trategias de intervencién para mejorarlo.
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PALABRAS CLAVE Resumen Revision sistematica (PubMed), de articulos publicados sobre cumplimiento, desde
Hipertension; 1975 al 1 de junio de 2011, y mas especificamente los que miden el cumplimiento farmaco-
Cumplimiento logico en la hipertension arterial (HTA) utilizando métodos de medida indirectos (recuento de
farmacologico; comprimidos y/o monitores electronicos de control de la medicacion [MEMS]). Los descriptores
Adherencia usados fueron: hypertension AND patient compliance AND medication adherence.
farmacologica; El principal objetivo es actualizar el tema del cumplimiento terapéutico en HTA en todo el
Recuento de mundo, con especial atencion a Espaia, asi como realizar una evaluacion critica de la evolucion
comprimidos; del cumplimiento terapéutico en el periodo 1975-2011.

Monitorizacion Después de analizar 37 estudios de investigacion internacionales publicados, los resultados
electrénica fueron: nimero total de pacientes hipertensos de 8.623, un 25,62% incumplidores (n=2.209; IC

95% 23,82-27,42) y un 74,38% cumplidores (n=6.414; IC 95% 73,32-75,44) y la media ponderada
del porcentaje de incumplimiento fue del 37,60%.

Se concluye que el porcentaje de incumplimiento en el tratamiento farmacologico de la HTA
en todo el mundo es elevado.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jespinosagb2@gmail.com (J. Espinosa Garcia).

1138-3593/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espaiia, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.semerg.2012.01.001


dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2012.01.001
http://www.elsevier.es/semergen
mailto:jespinosag62@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2012.01.001

Cumplimiento farmacologico en el tratamiento de la hipertension arterial 293

KEYWORDS
Hypertension;

Patient compliance;
Medication
adherence;

Pill counts;
Electronic monitoring

Pharmacological compliance in the treatment of arterial hypertension. A review of
studies published between 1975 and 2011

Abstract A systematic review was performed from published articles on compliance (PubMed),
between 1975 and first of June 2011. Specifically those which measured medication adherence
using indirect methods (RCS and/or MEMS-Medication Event Monitoring System) were searched.
Descriptors used were: hypertension AND patient compliance AND medication adherence.

The main objective is to update the topic of therapeutic compliance in arterial hypertension
worldwide, with special attention to Spain, as well as a critical evaluation of the evolution of
therapeutic compliance over the period 1975-2011.

After analysing 37 research studies published worldwide, the results were: total number
of 8623 hypertensive patients, of whom 25.62% were non-compliers (n=2209; 95% CI; 23.82-
27.42), and 74.38% were compliers (n=6414; 95% Cl; 73.32-75.44). The weighted average of
non-compliance was 37.60%.

We conclude that the default rate in the pharmacological treatment of hypertension world-

wide is high.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de
riesgo cardiovascular (FRCV) modificable que, junto al taba-
quismo y la hipercolesterolemia, contribuye a la mortalidad
mundial’.

Actualmente es conocida la asociacion entre el cumpli-
miento del tratamiento farmacologico y el mayor grado de
control de las enfermedades cronicas, y como consecuencia
de ello la menor o mayor morbimortalidad cardiovascular??3.
Sin embargo, el problema del incumplimiento terapéutico
ha sido poco estudiado y es una de las grandes asignaturas
pendientes por resolver en la sanidad mundial.

Se define cumplimiento como: «La medida en la cual el
paciente asume las normas o consejos dados por el médico o
personal sanitario, tanto desde el punto de vista de habitos o
estilo de vida recomendados, como del propio tratamiento
farmacoldgico prescrito, expresandose con él, el grado de
coincidencia entre las orientaciones dadas por el profesional
y la realizacion por parte del paciente, asumidas tras una
decisién completamente razonada por este»*.

Las Ultimas revisiones sistematicas sobre prevalencia del
incumplimiento terapéutico del tratamiento de la HTA en
todo el mundo aporta una media de incumplidores del 30%
5, que en Espafa alcanza el 32, 8% como media ponderada®,
siendo probablemente una de las principales causas de la
falta de control de la HTA.

La medicion del cumplimiento terapéutico presenta
numerosas dificultades, pudiendo utilizarse diversos méto-
dos, directos o indirectos. El método indirecto basado en
el recuento de comprimidos (RC)’, a través de los monitores
electronicos de control de la medicacion, también conocidos
como MEMS Aardex Ltd.®, esta ampliamente validado®°.

También como método indirecto de RC se puede realizar
el RC simple (RCS), que consiste en contar los comprimidos
que restan en el envase comercial, y se obtiene el por-
centaje de cumplimiento (PC)'. La utilizacién conjunta de
ambos métodos de recuento de comprimidos (MEMS y RCS)
aumenta el grado de eficacia diagnostica del cumplimiento
terapéutico’.

El objetivo de esta revision sistematica es actualizar el
tema del cumplimiento terapéutico en la HTA en todo el
mundo con especial atencion a Espana, asi como realizar una
evaluacion critica de la evolucion del cumplimiento terapéu-
tico en el periodo 1975-2011.

Desarrollo del tema

Estudio descriptivo, mediante revision sistematica bibliogra-
fica, a través de PubMed, de los estudios publicados, desde
1975 hasta 1 de junio de 2011, que miden el cumplimiento
farmacoldgico en la HTA utilizando los métodos de medida
indirectos (RCS y/o MEMS).

Criterios de inclusion

1. Estudios que analicen el cumplimiento farmacologico en
HTA, ya sean ensayos clinicos o estudios de seguimiento.

2. Articulos publicados en revistas médicas como articulos
originales.

3. Estudios que para el analisis del cumplimiento utiliza-
ran como método de medida, recuento de comprimidos
a domicilio o en consulta, o recuento del nimero de
aberturas de los contenedores de medicacion a través
de MEMS. El PC del periodo comprendido entre las visi-
tas iniciales y finales se calcula mediante la siguiente
expresion'?:

N.°total de comprimidos presumiblemente consumidos
N.°total de comprimidos que debiera haber consumido

x 100

PC =

4, Estudios que definen el incumplimiento terapéutico, o
pacientes incumplidores, con un valor del PC<80% y
>110%%11.

Criterios de exclusion

1. Editoriales, cartas al director o casos clinicos.
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2. Estudios cuya definicion de incumplidor fue diferente a
la utilizada en el criterio de inclusion.
3. Estudios transversales.

Criterios de busqueda bibliografica

Se realizd6 una bUsqueda sistematica bibliografica por 2
investigadores diferentes y, posteriormente, ambos contras-
taron sus bisquedas. Las rutas de busqueda fueron:

1. Blsqueda bibliografica a 1 de junio de 2011, a través
PubMed. Se utilizaron como limites: afo 1975, fecha
de introduccion del término «patient compliance» en el
tesauro MeSH, hasta el 1 de junio de 2011.

Los descriptores utilizados han sido: [hypertension]
AND patient compliance AND medication adherence, y
sus multiples combinaciones que por defecto realiza Pub-
Med.

2. Revision de referencias bibliograficas de articulos detec-
tados sobre cumplimiento farmacologico y consulta de
informacién en la web SEH-LELHA.

La figura 1 presenta un esquema general del estudio.

Analisis estadistico

Se realiza el calculo de forma global, con todos los estu-
dios, del porcentaje de cumplidores e incumplidores y sus
intervalos de confianza (IC) del 95%.

Se realiza calculo de media ponderada del porcentaje
de incumplidores, considerando como valor de ponderacion
el numero de sujetos incluidos en cada estudio como valor
representativo del incumplimiento terapéutico.

Los mismos analisis se realizaron de forma independiente
sobre los estudios encontrados tras la Ultima revision reali-
zada, es decir, entre los anos 2005-2011, y se compararon
resultados.

Con los criterios ya explicitados, se analizaron un total de
37 estudios, 28 en Espana y 9 en otros paises. Se excluyeron
del analisis 2 estudios, el realizado por Jabary et al."? ya que
para la definicion de incumplimiento se utilizé un PC < 90%,
y el realizado en Sudafrica por Magadza et al." por escaso
tamano muestral.

Se consideraron separadamente los 2 estudios de Mar-
quez et al."™' por analizar 2 periodos de seguimiento
distintos.

En la tabla 1 se presentan los diferentes estudios anali-
zados y sus caracteristicas entre 1975y 2011.

El total de pacientes incluidos es de 8.623 hipertensos, de
los cuales fueron incumplidores el 25,6% (IC 95% 23,8-27,4)
y cumplidores el 74,4% (IC 95% 73,3-75,4) (fig. 2). Media
ponderada del porcentaje de incumplimiento: 37,6% (IC 95%
36,6-38,6).

El nimero total de pacientes incluidos entre 2005y 2011,
periodo no analizado en ninguna publicacion hasta la actuali-
dad (tabla 2), fue de 5.119 hipertensos, de los cuales fueron
incumplidores el 21% (IC 95% 18-23) y cumplidores el 79% (IC

Revision sistematica de estudios que analicen el
cumplimiento farmacoldgico en HTA entre 1975y 2011

v

Fuente de datos: MEDLINE, Busqueda manual

A4

Descriptores: hypertension and patient
compliance and medication adherence,
y sus multiples combinaciones

v

Se han obtenido
37 estudios de investigacion

Se excluyen 2 por no

cumplir criterios

27 estudios en Espafa

8 estudios en otros paises

Figura 1

Esquema general de la revision sistematica.
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Tabla1 Estudios de investigacion en cumplimiento terapéutico en hipertension arterial realizados a nivel mundial, con medicion
de éste mediante recuento de comprimidos, en el periodo 1975-2011

Pacientes con Incumplidores Cumplidores Seguimiento ~ Cumplimiento
medicion del N(%) N(%) medio (%)
cumplimiento
Batalla et al., 1984'! Hospitalet, 145 96 (66,2) 49 (33,8) 4 meses
Barcelona
Vals Jiménez et al., 1992¢ Cornella, 86 36 (41,9) 50 (58,1) 1 mes 101,7
Barcelona
Vazquez Pueyo et al., 1993° Huesca 37 23 (62.2) 14 (37,8) 12 meses
Gil Guillén et al., 1993° Elche, Alicante 157 73 (46,5) 84 (53,5) 39,3 dias
Marquez Contreras et al., 1995° Huelva 90 15 (16,7) 75 (83,3) Un mes
Gil Guillén et al., 1995° Alicante 152 60 (39,5) 92 (60,5) Un mes
Pifieiro Chousa et al., 1997¢ Alicante 174 83 (47,7) 91 (52,3) 2 visitas 90,5
Marquez Contreras et al,1998¢ Huelva 94 18 (19,5) 76 (80,5) 6 meses 91,5
Marquez Contreras et al., 2000® Huelva 92 20 (21,7) 72 (78,3) 24 meses 90,9
Pertusa Martinez et al., 1998° Valencia 94 51 (54,3) 43 (45,7) 2 meses
Gonzélez Sanchez et al., 1999° Madrid 54 25 (46,3) 29 (53,7) 20-30 dias 86,2
Choo et al., 1999 Boston. EEUU 286 23 (8) 263 (92) 3 meses
Marquez Contreras et al., 2001® Huelva 99 18 (18,2) 81 (81,8) 2 meses 91,8
Gil Guillén et al., 20016 Alicante 113 8 (7,1) 105 (92,9) 6 meses
Puras et al., 20016 Albacete 488 270 (55,2) 218 (44,8) 7 74
Raigal et al., 20013" Alicante 95 50 (52,6) 45 (47,4) 14 meses 79,1
Garcia Navarro et al., 2001° Alicante 252 101 (40) 151 (60) 2 meses 83,1
Marquez Contreras et al., 2001® Huelva 91 20 (21,9) 71 (78,1) 2 meses 87,6
Marquez Contreras et al., 200433 538 78 (14,5) 460 (85,5) 6 meses 89,6
Espana (estudio ETECUM-HTA)
Marquez Contreras et al., 200434 67 10 (14,9) 57 (85,1) 6 meses 90,2
Espana (Estudio HTA-ALERT)
Marquez Contreras et al., 2005%° 200 34 (17) 166 (83) 6 meses 90,6
Espana (Estudio EAPACUM-HTA)
Marquez Contreras et al., 2005% 302 42 (1379) 260 (86,1) 6 meses 92,5
Espana (Estudio CUMAMPA)
Marquez Contreras et al., 200536 921 82 (8,9) 839 (91,1) 6 meses 91,5
Espana (Estudio EFEDIS)
Marquez Contreras et al., 200538 600 239 (39,8) 361 (66,2) 6 meses 89,2
Espana (Estudio IHANCU)
Marquez Contreras et al., 20053 393 133 (33,8) 260 (86,1) 6 meses 92,5
Espana (Estudio ECCON)
Gascon Vivo et al., 20056 Huelva 115 15 (13) 100 (87) 2 meses 96,7
Pladevall M et al., 2010*7 Espafa-EEUU 875 86 (9,8) 789 (90,2) 6 meses 90,2
Mainar AS et al., 2010*2 Espafa 620 214 (36,5) 406 (63,5) 24 meses 83,1
Zeller et al., 20077 Bristol UK 239 29 (12) 210 (88) 3 meses
Qureshi et al., 20078 Karachi, Pakistan 178 106 (59,7) 72 (40,3) 6 semanas
Wetzels et al., 20072° Maastrich, 164 31 (19) 133 (81) 2 meses 87
Holanda
Schoenthaler et al., 2008'® New York, 138 61 (44) 77 (56) 12 meses
EEUU
Santschi et al., 20082'. Lausana, Suiza 21 1(2,9) 20 (97,1) 12 meses
Hansen et al., 2009?22 North Carolina, 492 50 (10) 442 (90) 12 meses
EEUU
Horne et al., 2010% London, UK 161 8 (5) 153 (95) 18 meses
Total 8623 2209 (25,6) 6414 (74,4)
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Tabla 2

Estudios de investigacion en cumplimiento terapéutico en hipertension arterial realizados en todo el mundo, con

medicion de éste mediante recuento de comprimidos, en el periodo 2005-2011

Autores, ano, referencia Pacientes con

Incumplidores Cumplidores Seguimiento

Cumplimiento

bibliografica, lugar medicion del N(%) N(%) medio (%)
cumplimiento

Marquez Contreras et al, 2005% 202 28 (13,9) 174 (86,1) 6 meses 92,5
Espana (Estudio CUMAMPA)

Marquez Contreras et al, 20053¢ 921 82 (8,9) 839 (91,1) 6 meses 91,5
Espana (Estudio EFEDIS)

Marquez Contreras et al, 200538 600 239 (39,8) 361 (66,2) 6 meses 89,2
Espana (Estudio IHANCU)

Marquez Contreras et al, 2005% 393 133 (33,8) 260 (86,2) 6 meses 92,5
Espana (Estudio ECCON)

Gascon Vivo et al, 2005 Huelva 115 15 (13) 100 (87) 2 meses 96,7

Pladevall M et al, 2010% 875 86 (9,8) 789 (90,2) 6 meses 90,2
Espana-EEUU

Mainar AS et al, 2010*? Espafa 620 214 (36,5) 406 (63,5) 24 meses 83,1

Zeller et al. 2007". Bristol UK 239 29 (12) 210 (88) 3 meses

Qureshi et al. 2007'® Karachi. 178 106 (59,8) 72 (40,2) 6 semanas
Pakistan

Wetzels et al. 20072° Maastrich. 164 31 (19) 133 (81) 2 meses 87
Holanda

Schoenthaler et al. 2008'¢, New York. 138 61 (44) 77 (56) 12 meses
EEUU

Santschi et al. 2008%' Lausana, Suiza 21 1(2,9) 20 (97,1) 12 meses

Hansen et al. 2009%% North Carolina, 492 50 (10) 442 (90) 12 meses
EEUU

Horne et al. 201023 London, UK 161 8 (5) 153 (95) 18 meses

Total 5119 1083 (21) 4036 (79)

95% 77-80). La media ponderada del porcentaje de incum-
plimiento en estos afos fue del 31,8% (IC 95% 30,6-33).

La tabla 3 presenta los resultados entre 1984 y 2005,
exclusivamente realizada con estudios nacionales®. La
media ponderada de incumplimiento fue del 32,8%.

La revision bibliografica realizada incluye 35 estudios
que analizan el cumplimiento farmacologico en la HTA en
todo el mundo: 8 en paises extranjeros'®-23| de los cuales, 3
en EE. UU."%"%22_ 4 en Europa (2 en Reino Unido'>2%, uno en
Holanda?® y uno en Suiza??) y uno en Pakistan'®. En Espafa,
todos los estudios se realizaron en atencion primaria,

Cumplidor

B Incumplidor

74,38%

(IC 73,32-75,44)

N.° estudios = 35

N.° pacientes = 8.623 hipertensos
Media ponderada del porcentaje de
incumplidores = 37,60%

Figura2 Porcentajes de cumplidores e incumplidores obteni-
dos en el analisis de los estudios de cumplimiento farmacologico
en hipertension arterial publicados en todo el mundo entre 1975
y 2011.

destacando los realizados por 2 grupos de investigacion:
Universidad de Alicante?*-2¢:3'-32 y Grupo de Huelva'>%7-2%:33
y en los Ultimos anos los coordinados por el Grupo de Trabajo
sobre Cumplimiento de la SEH-LELHAZ2%:33-36,38-39

Analizando los estudios referidos sobre cumplimiento
farmacoldgico en la HTA se observa que el 25,6% de los
hipertensos de todo el mundo incluidos son incumplidores.

La busqueda bibliografica realizada en el presente tra-
bajo representa una continuacion de las llevadas a cabo
en Espafa anteriormente®“0-4! |y nuestros resultados estan
en la misma linea. Sin embargo, debemos destacar como
aspecto mas novedoso que la presente revision se ha exten-
dido a articulos de todo el mundo.

La primera revision realizada en nuestro pais“® incluyod
un analisis sobre estudios de cumplimiento publicados en
Espafa con anterioridad a 1993. En este estudio se ana-
lizaron 39 articulos, donde el cumplimiento mediante el
recuento de comprimidos tan solo se habia medido en 4 de
ellos. Se observo un porcentaje de incumplidores del 53,6%
cuando la medicion del cumplimiento se realizé mediante
RC. En la segunda revision*' se incluyeron los estudios publi-
cados hasta el 1 de junio de 2001, con un total de 19 estudios
y un porcentaje de incumplimiento del 42%. Y, en la ultima
revision nacional®, se analizaron 24 estudios y el cumpli-
miento alcanzaba el 33,5%.

Comparando la evolucion del incumplimiento farma-
coldgico se observo un descenso del 11,6% entre ambas
revisiones*-4! 'y una disminucién del 8,5% entre la segunda
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Tabla 3

de éste mediante recuento de comprimidos, en el periodo 1984-2005

Estudios de investigacion en cumplimiento terapéutico en hipertension arterial realizados en Espaia, con medicion

Pacientes con Incumplidores Cumplidores  Seguimiento Cumplimiento
medicion del N(%) N(%) medio (%)
cumplimiento
Batalla et al., 1984'! Hospitalet, 145 96 (66,2) 49 (33,8) 4 meses
Barcelona
Vals Jiménez et al., 1992¢ Cornella, 86 36 (41,9) 50 (58,1) 1 mes 101,7
Barcelona
Vazquez Pueyo et al., 1993° Huesca 37 23 (62.2) 14 (37,8) 12 meses
Gil Guillén et al., 1993° Elche, Alicante 157 73 (46,5) 84 (53,5) 39,3 dias
Marquez Contreras et al., 1995° Huelva 90 15 (16,7) 75 (83,3) Un mes
Gil Guillén et al., 1995° Alicante 152 60 (39,5) 92 (60,5) Un mes
Pifieiro Chousa et al., 1997 Alicante 174 83 (47,7) 91 (52,3) 2 visitas 90,5
Marquez Contreras et al,1998¢ Huelva 94 18 (19,5) 76 (80,5) 6 meses 91,5
Marquez Contreras et al., 2000® Huelva 92 20 (21,7) 72 (78,3) 24 meses 90,9
Pertusa Martinez et al., 1998° Valencia 94 51 (54,3) 43 (45,7) 2 meses
Gonzélez Sanchez et al., 1999° Madrid 54 25 (46,3) 29 (53,7) 20-30 dias 86,2
Choo et al., 1999 Boston. EEUU 286 23 (8) 263 (92) 3 meses
Marquez Contreras et al., 2001® Huelva 99 18 (18,2) 81 (81,8) 2 meses 91,8
Gil Guillén et al., 20016 Alicante 113 8 (7,1) 105 (92,9) 6 meses
Puras et al., 20016 Albacete 488 270 (55,2) 218 (44,8) 2 74
Raigal et al., 20013 Alicante 95 50 (52,6) 45 (47,4) 14 meses 79,1
Garcia Navarro et al., 2001° Alicante 252 101 (40) 151 (60) 2 meses 83,1
Marquez Contreras et al., 2001® Huelva 91 20 (21,9) 71 (78,1) 2 meses 87,6
Marquez Contreras et al., 200433 538 78 (14,5) 460 (85,5) 6 meses 89,6
Espaina (ETECUM-HTA)
Marquez Contreras et al., 200434 67 10 (14,9) 57 (85,1) 6 meses 90,2
Espana (HTA-ALERT)
Marquez Contreras et al., 2005%° 200 34 (17) 166 (83) 6 meses 90,6
Espana (EAPACUM-HTA)
Marquez Contreras et al., 2005° Espafia 100 11 (11) 89 (89) 6 meses 94,1
(CUMAMPA) (Datos preliminares)
Gascon Vivo et al., 2005¢ Huelva 115 15 (13) 100 (87) 2 meses 96,7
Total 3333 1115 (33,5) 2218 (66,5)

y la ultima revision realizada® con estudios en el territorio
espanol. Con estos resultados se evidencia un descenso del
incumplimiento farmacologico en la HTA y, aunque impor-
tante, mantiene ain el incumplimiento en casi el 34% de los
pacientes con tratamiento antihipertensivo. En los ultimos
anos se ha desarrollado un nimero importante de inter-
venciones sobre cumplimiento terapéutico dirigidas a la
formacion de los profesionales sanitarios, elaboradas por
sociedades cientificas médicas y, en menor medida, por
organismos publicos, que deberian haber dado lugar a un
marcado descenso del incumplimiento. Probablemente, la
etiologia multifactorial del incumplimiento dificulte alcan-
zar un mayor impacto y, en un futuro, para disminuir el
incumplimiento, las intervenciones deban dirigirse no solo
a los profesionales sanitarios, sino también a la poblacion
hipertensa y a los dirigentes de la Sanidad®.

Se han realizado intervenciones dirigidas a los pacien-
tes como en el estudio ETECUM-HTA3}, que incluyd 538
hipertensos y demostro la eficacia (cumplidores: 85,5% [IC
95% 82,6-88,4]) de la intervencion telefénica y postal en la
mejora del cumplimiento y en grado de control de HTA; o

en el estudio HTA-ALERT?*, donde se analiza la eficacia de
una intervencion mediante «mensajes de alerta al teléfono
movil de hipertensos», que no encontro diferencias signifi-
cativas entre el grupo control (85,7% [IC 95% 70,5-100,9]) y
el grupo de intervencion (84,4% [IC 95% 70,7-95,3; p=NS]).

Por otra parte, también se han realizado estudios de
intervencion en cumplimiento involucrando al paciente
como el estudio EAPACUM-HTA?® que investigo la eficacia de
la determinacion ambulatoria de la presion arterial (AMPA)
en el cumplimiento farmacolégico de la HTA en 40 centros
de atencion primaria de Espana e incluyo a 200 pacientes. Se
utilizé como método de medida del incumplimiento el MEMS.
Los resultados mostraron que el 74% (IC 95% 63,9-84,1) y
el 92% (IC 95% 86,7-97,3) (p=0,0003) de los individuos en
los grupos control e intervencion, respectivamente, fueron
cumplidores, lo que nos indica que el poseer un monitor
para AMPA y seguimiento de un programa de automedida
de la presion arterial por el propio paciente es una medida
eficaz que mejora cumplimiento y grado de control de la
presion arterial. Utilizando igualmente AMPA, los resultados
del estudio CUMAMPA3® que incluyd a 302 pacientes en los
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que el grado de cumplimiento fue 86,1% (IC 95% 82,2-86,4),
la media de dosis tomadas fue 92% (IC 95% 89-95,1), el
porcentaje de dias que tomaron la dosis 84,9% (IC 95% 82,9-
87), el porcentaje de dias que tomaron la medicacion en
el horario correcto fue 85% (IC 95% 80,1-89) y la cobertura
terapéutica antihipertensiva conseguida fue 93,4% (IC 95%
90,6-96,2).

También se han llevado a cabo estudios comparativos de
la eficacia de las diferentes técnicas de intervencion como
es el caso del estudio EFEDIS?* donde se incluyeron 921
hipertensos no controlados siendo su objetivo comprobar la
eficacia de diferentes intervenciones en la disminucion del
incumplimiento del tratamiento de la HTA. Las estrategias
estudiadas fueron: a) intervencion educativa y programa
AMPA; b) intervencion mediante una tarjeta de control y
automedicion del cumplimiento y programa AMPA, y ¢) inter-
vencion mediante tarjeta de cumplimiento, intervencion
educativa y programa AMPA. Fueron cumplidores el 86,3%
(IC 95% 82,1-90,5) en el grupo control, el 93% (IC 95% 89,8-
96,2) en el grupo de intervencion educativa, el 91,6% (IC 95%
87,9-95,3) en el grupo de tarjetay el 94,1% (IC 95% 91-97,2)
(p<0,01) en grupo mixto. Y también este extremo se con-
firma con el estudio COM 99%. Se concluye, por tanto, que
la combinacion de estrategias es siempre mas eficaz que la
aplicacién de una sola estrategia.

También se produce un incremento significativo del
cumplimiento cuando se utiliza la administracion de 2 anti-
hipertensivos a la misma hora (de forma sincrénica) versus
la toma en horario separado de ambos farmacos como se
demuestra en el estudio IHANCU3E,

Facilitar a los pacientes una revista educacional, como en
el estudio ECCON* que incluyd a 393 pacientes, dio como
resultado una diferencia significativa en el cumplimiento
entre el grupo de intervencion, 83,2% (IC 95% 78,9-88,4),
y el grupo control, 49,2% (IC 95% 42,3-56,1) (p=0,001).

El estudio de Mainar et al.*? incluyé 620 pacientes en
tratamiento con amlodipino y controlados mediante RCS. Se
obtuvo un aumento del grado de cumplimiento (84,3 frente
a 81,9%; p=0,03) y de cumplidores (65,8 frente a 61,3%;
p=0,03) en el periodo de tratamiento (24 meses) si se utili-
zaba amlodipino de marca respecto al genérico.

Choo et al." estudiaron 286 miembros de la Universi-
dad de Harvard para evaluar la validez del cumplimiento
autocomunicado del paciente, los registros de farmacia
y el RCS como medidas de cumplimiento antihipertensivo
frente al estandar de validacion MEMS, y tras un seguimiento
de 3 meses obtuvieron un porcentaje de cumplidores del
92%.

Zeller et al."” comunican un 88% de cumplidores en un
estudio que incluyo 239 pacientes hipertensos durante un
periodo de seguimiento de 3 meses, usando como control el
sistema MEMS.

El estudio de Qureshi et al.'® encuentra en un pais no
industrializado como Pakistan un cumplimiento medido con
uso de medidores electronicos de solo el 40%.

En el estudio de Wetzels et al.?° se evaluo la eficacia de la
vigilancia electrénica como método de mejora del cumpli-
miento farmacologico y de reduccion de presion arterial en
comparacion con la practica habitual; sobre 258 pacientes
divididos aleatoriamente en 2 grupos con y sin MEMS demos-
tré un 81% de cumplidores en el grupo MEMS y 77% en el
grupo control.

Santschi et al.2' en una valoracidén del impacto de la
monitorizacion electrénica sobre la adherencia farmacolo-
gica en pacientes hipertensos obtuvieron un porcentaje de
cumplidores del 97,1%.

El estudio de Horne et al.2® tuvo como objetivo principal
explorar las creencias de los pacientes sobre la enfermedad
hipertensiva y su tratamiento, midiendo el cumplimiento
farmacolédgico mediante RCS. La muestra englobaba 153
pacientes, de los cuales fueron cumplidores el 95%.

En EE. UU., Schoenthaler et al.', en un seguimiento de
un ano de 138 pacientes hipertensos afroamericanos, comu-
nican un porcentaje del 56% de cumplidores, mientras que
Hansen et al.?2 con el propésito de comparar los méto-
dos indirectos para la medida del cumplimiento (informe
autoadministrado, registros de farmacia y monitorizacion
electronica) en 492 hipertensos, encuentra un 90% de cum-
plidores al afo de seguimiento.

Conclusiones

Como conclusion, el incumplimiento del tratamiento farma-
cologico en el mundo es muy alto, pero podemos comprobar
que cualquier estrategia es capaz de disminuir de forma
significativa su prevalencia y que lo mas efectivo es la com-
binacion de estrategias. Por ello consideramos prioritaria la
realizacion de estudios para conocer la evolucion del incum-
plimiento farmacolégico de la HTA en todo el mundo, en
diferentes tipos de poblaciones de hipertensos, asi como el
desarrollo de estrategias de intervencion para mejorarlo®.

La prolongacion de la vida que se ha logrado con las mejo-
ras sanitarias diagndsticas y terapéuticas introducidas en la
medicina trae, entre otras consecuencias, un mayor enveje-
cimiento de la poblacién, una mayor prevalencia/incidencia
de enfermedades cronicas y un mayor uso de farmacos. En
este escenario el cumplimiento terapéutico (y el gasto sani-
tario) tienen un protagonismo muy importante.
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DATOS DE FILIACION — DEMOGRAFICOS

FECHA DE INCLUSION: | | |-l [ [l [ 1} HORA: | | || ||

SEXO: V M

N° DE HISTORIACLINICA: | | [ [ [ 1111

EDAD:| | | FECHA DE NACIMIENTO:

PRIMER APELLIDO: uJ

SEGUNDO APELLIDO: L]

NOMBRE: 1]

CIuDAD: [ [ || [l [l[[l]l]]| copIGOPOSTAL: LI
PROVINCIA: L L L L L]

HORARIO PARA RECIBIR LA LLAMADA TELEFONICA

MANANAS De a Horas

ES IMPRESCINDIBLE RELLENAR TODOS LOS DATOS

SE DEBERA ENVIAR LAS HOJAS ORIGINALES DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO, DATOS DE
FILIACION Y DEMOGRAFICOS Y HOJA DE CRITERIOS DE INCLUSION AL CENTRO
COORDINADOR EN UNO DE LOS SOBRES CON FRANQUEO EN DESTINO,

NECESARIAMENTE ANTES DE LOS 10 DIAS TRAS LA INCLUSION DEL PACIENTE
EN EL ESTUDIO




CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes ambulatorios de ambos sexos, de edades entre 18 y 80 afios.

= Pacientes hipertensos diagnosticados (Criterios ESH-2003) y en tratamiento antihipertensivo al
menos 3 meses antes, pero no controlados (PA>140 y/o 90 mmHg o > 130 y/o 80 mmHg en caso
de DM), en los cuales se decida modificar el tratamiento antihipertensivo.

« Indicacién del uso de 2 antihipertensivos para su HTA no controlada.

« Pacientes que otorguen su consentimiento por escrito para su inclusion en el estudio.

¢Cumple el paciente todos los criterios de inclusion mencionados? D Si D No

Si la respuesta es “No”, el paciente debera ser excluido del estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

« Pacientes que al inicio del estudio precisen para el control de sus cifras de PA de mas de dos
farmacos antihipertensivos.

« HTA secundaria;

« Mujeres embarazadas o lactantes;

» Pacientes cuya situacion patoldgica pueda interferir con el desarrollo del estudio;

« Pacientes con intencion de donar sangre en el transcurso del estudio;

» Imposibilidad de otorgar su consentimiento informado;

« Pacientes participantes en otros estudios de investigacion;

¢Presenta el paciente alguno de los criterios de exclusion? D Si D No
Si la respuesta es “Si”, el paciente debera ser excluido del estudio

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Sl Sl
DISLIPEMIA D DIABETES MELITUS D
ANTECE~DENTE FAMILIAR IAM EN VARQN MENOR D TABAQUISMO D
DE 45 ANOS O MUJER MENOR DE 55 ANOS
OTRAS ENFERMEDADES(Indique las més relevantes):
PP PPPPTPTPRTI Qe
TP PP PPPUPPPPPPTPPR D e
Indigque el nimero de enfermedades crénicas activas (incluida la HTA)...........cccccoivieeeiiiineeenne —

TELEFONOS DEL CENTRO COORDINADOR: 615047601-924843801

ENVIAR ESTA HOJA EN SOBRE ADJUNTO AL CENTRO COORDINADOR AL INICIO




PROGRAMACION DE VISITAS Y EXPLORACIONES CLINICAS A REALIZAR

VISITA O LLAMADA VISITA 1 LLAMADA VISITA
INCLUSION TELEFONICA SEGUIMIENTOl TELEFONICA FINAL
Dia 0 1 42 SEMANA 2 82 SEMANA

FECHA

PAS 1 (mm Hg)

PAD 1 (mm Hg)

PAS 2 (mm Hg)

PAD 2 (mm Hg)

PESO (Kg)

TALLA (cm)

NOMBRE
ANTIHIPERTENSIVO

N° COMPRIMIDOS
QUE TOMA AL DIA
(INCLUIDO EL

ANTIHIPERTENSIVO)

RECUENTO DE
COMPRIMIDOS

(N° de comprimidos que

guedan en el envase)

REACCIONES
ADVERSAS




CALENDARIO PARA VALORACION DEL RECUENTO DE COMPRIMIDOS

Marcar con una cruz el dia aconsejado de inicio del estudio.
Marcar con un circulo el dia del recuento de comprimidos

ENERO 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
FEBRERO 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
MARZO 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
ABRIL 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
MAYO 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
JUNIO 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
JuLio 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
AGOSTO 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
SEPTIEMBRE 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
OCTUBRE 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
NOVIEMBRE 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
DICIEMBRE 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
CUESTIONARIO FIN DE ESTUDIO
¢, El paciente ha completado correctamente el seguimiento? | si [ ] No

(En caso negativo, anotar el motivo)

Fecha de abandono

D Abandono voluntario:

Abandono por reacciones adversas:

No se ha presentado a los controles:

I O

Otras causas: ¢indique cual?




NOTIFICACION DE SOPECHA
DE REACCION ADVERSA

PRODUCTOS COMERCIALIZADOS

0. N° DE NOTIFICACION

N° DE NOTIFICACION SEFV

l. INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

1. INICIALES DEL 2. FECHA DE NACIMIENTO

2a.

. 3. 3a.
EDAD SEXO PESO

4-6. INICIO DE LA REACCION

PACIENTE la. PAIS DIA MES ANO

DIA

MES

ANO 8- 13. CRITERIOS DE GRAVEDAD

7. DESCRIPCION DE LA(S) REACCION(ES) ADVERSA(S) (incluyendo resultados relevantes de exploracion o de laboratorio)

RELACION DE CAUSALIDAD CON EL FARMACO (DEL ESTUDIO)
o SOSPECHOSO o

NO SOSPECHOSO

O FALLECIMIENTO

O LA VIDA DEL PACIENTE HA ESTADO
EN PELIGRO

O HOSPITALIZACION O PROLONGACION
DE LA HOSPITALIZACION

O INCAPACIDAD PERMANENTE O
SIGNIFICATIVA

o ANOMALIA CONGENITA O DEFECTO
DE NACIMIENTO

o REACCION CLINICAMENTE
RELEVANTE

I. INFORMACION DE LOS MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS

14. MEDICAMENTO(S) SOSPECHOSO(S)

20. (,REMIT‘IC') LA REACCION AL SUSPENDER LA
MEDICACION?

o si O No O  No procede
15. DOSIS DIARIA 16. VIA DE ADMINISTRACION 21. ;REAPARECIO LA REACCION
AL ADMINISTRAR DE NUEVO LA
MEDICACION?
17. MOTIVO DE LA PRESCRIPCION
O si O No O No procede

18. FECHAS DEL TRATAMIENTO (Desde / Hasta)

19. DURACION DEL TRATAMIENTO

Il. HISTORIA CLINICA Y MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES Y FECHA DE ADMINISTRACION (Excluyendo los medicamentos usados para tratar la reaccién adversa)

23. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. Diagnésticos, alergias, embarazo, etc).

IV. INFORME SOBRE EL LABORATORIO FARMACEUTICO Y PROCEDENCIA DE LA NOTIFICACION

24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL LABORATORIO
NOMBRE Y APELLIDOS DEL NOTIFICADOR:
TELEFONO:
24b. CODIGO DEL LABORATORIO (N° 24d. FUENTE DE INFORMACION
DE LA DGFPS)
O ESTuDIO O PUBLICACION
1520 E O PROFESIONAL SANITARIO
24c. FECHA DE RECEPCION INICIALES
EN EL LABORATORIO
PROFESION
FECHA D E LA NOTIFICACION 25a. TIPO DE INFORME 25b.0RIGEN O HOSPITAL O  ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA
O  INICIAL O SEGUIMIENTO CIUDAD / PROVINCIA:
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D. Julio Benitez Rodriguez, Secretario del Comité Ktico de Imvestigacion Clinica del

Hospital Regional Universitario "Infanta Cristina"

CERTIFICA QUE:

Este Comité Etico ha analizado la solicitud de Proyecto “VALIDACION DE LA LLAMADA
TELEFONICA COMO METODO DE MEDIDA DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL” dirigido por el Dr. Jacinto Espinosa Garcia. Hospital Don Benito Villanueva y
mediante este documento expresa que este proyecto se ajusta a las normas éticas esenciales
utilizadas como referencia en este ambito y ha decidido por unanimidad expresar la
idoneidad cientifica del proyecto asi como su apoyo al mismo.

Lo que firmo en Badajoz a 20 de Octubre de 2004
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RESOLUCION de |5 de diciembre de 2004,
de la Secretaria General, por la que se
emplaza a los posibles interesados en el
recurso contencioso-administrativo n°
285/2004, seguido a instancias de D. José
Maria Robles Munoz sobre “Procedimientos
selectivos para ingreso en el Cuerpo de
Profesores Técnicos de Formacion Profesional
especialidad de Operaciones de Produccion

Agraria, convocadas por Resolucién de 26 de
marzo de 2004”.

Dando cumplimiento al requerimiento efectuado por el Juzgado
de lo Contencioso Administrativo n° 2 de Badajoz, se hace
publica la interposicion de recurso contencioso-administrativo
tramitado mediante Procedimiento Abreviado n° 285/2004,
seguido a instancias de D. José Maria Robles Mufioz sobre
“Procedimientos selectivos para ingreso en el Cuerpo de Profe-
sores Técnicos de Formacion Profesional especialidad de Opera-
ciones de Produccion Agraria, convocadas por Resolucion de 26
de marzo de 2004".

Por ello, se emplaza a los posibles interesados para que puedan
personarse, si a su derecho conviniera, ante el Juzgado, en el
plazo de nueve dias a contar desde el siguiente al de la publica-
cion de esta Resolucion en el Diario Oficial de Extremadura.

Mérida, a 15 de diciembre de 2004.

El Secretario General,
PEDRO BARQUERO MORENO

CONSEJERIA DE SANIDAD Y CONSUMO

RESOLUCION de 29 de noviembre de 2004,
de la Consejeria de Sanidad y Consumo, por
la que se concede la financiacién para la
realizacion de proyectos de Investigacion
Socio-Sanitarios para el afo 2004.

VISTOS los expedientes de las solicitudes de financiacion para la
realizacion de proyectos de Investigacion Socio-Sanitarios para el
aio 2004, a fin de realizar la disposicion gratuita de fondos
publicos consignados con cargo a la aplicacion presupuestaria
18.04.411B.442.00 y 18.04.411B.420.00 de los Presupuestos

Generales de la Comunidad Auténoma de Extremadura para el
aio 2004, con objeto de financiar la realizacion de proyectos de
Investigacion Socio-Sanitarios para el afio 2004.

A) ANTECEDENTES DE HECHO

Primero.- Mediante Orden de 16 de septiembre de 2004, de la
Consejeria de Sanidad y Consumo (Diario Oficial de Extremadu-
ra n° 112, de 25 de septiembre de 2004), se regula la finan-
ciacion para la realizacion de proyectos de Investigacion Socio-
Sanitaria para el afo 2004, especificaindose el objeto,
condiciones y finalidad de la financiacion, requisitos de las soli-
citudes, asi como el procedimiento de concesion y el drgano
competente para su resolucion.

Segundo.- En el procedimiento administrativo seguido al efecto se
han observado los principios de objetividad, concurrencia, publici-
dad y transparencia que informan la actividad administrativa
subvencional, habiéndose cumplido todos los tramites establecidos:

Acto de convocatoria publica, admision de solicitudes, evacuacion
de informes, tramite de audiencia, valoracion, seleccion de las soli-
citudes de financiacion objeto de esta convocatoria y la Propuesta
de Resolucion de 29 de noviembre de 2004, elaborada en base al
Acta de la reunion de la Comision de Seleccion de la Consejeria
de Sanidad y Consumo constituida a tal efecto, celebrada el 29
de noviembre 2004, presidida por el llmo. Sr. Director General de
Formacion, Inspeccion y (alidad Sanitarias.

B) FUNDAMENTOS JURIDICOS

Primero.- La competencia para dictar la presente Propuesta de
Resolucion corresponde al Sr. Director General de Formacion,
Inspeccion y Calidad Sanitarias, en virtud de lo dispuesto en el
articulo 10 de la Orden de 16 de septiembre de 2004.

Segundo.- La legislacion aplicable al presente procedimiento es la
Orden de 16 de septiembre de 2004, que regula el procedimiento
de concesion de ayudas financieras para la realizacion de proyec-
tos de investigacion socio-sanitarios para el afio 2004; la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Admi-
nistraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comin,
modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero.

Tercero.- EI reconocimiento del derecho a obtener la ayuda, reali-
zando la disposicion gratuita de fondos piblicos, se realiza a
favor de los beneficiarios que se relacionan en el Anexo que se
adjunta, en la correspondiente forma y cuantia, por cuanto los
mismos rednen los requisitos formales y materiales establecidos
para ello, y asi se ha acreditado ante la Direccion General de
Formacion, Inspeccion y Calidad Sanitarias, de la Consejeria de
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FINANCIACION
CONCEDIDA

17.011,70 €

8.505,85€

9.450,95€

14.176,42 €
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RESOLUCION de 29 de noviembre de 2004,
de la Consejeria de Sanidad y Consumo, por
la que se concede la financiacion para la
realizacién de proyectos de Desarrollo e
Implantacion de Estrategias para el Uso
Racional del Medicamento.

VISTOS los expedientes de las solicitudes de financiacion para la
realizacion de Proyectos de Desarrollo e Implantacion de Estrategias
para el Uso Racional del Medicamento, a fin de realizar la disposi-
cion gratuita de fondos publicos consignados con cargo a la aplica-
con presupuestaria 18.04.411B.442.00 y 18.04.411B.420.00 de
los Presupuestos Generales de la Comunidad Autonoma de Extre-
madura para el afio 2004, con objeto de financiar la realizacion
de Proyectos de Desarrollo e Implantacion de Estrategias para el
Uso Racional del Medicamento.

A) ANTECEDENTES DE HECHO

Primero.- Mediante Orden de 2 de agosto de 2004, de la Conseje-
ria de Sanidad y Consumo (Diario Oficial de Extremadura n° 97,
de 21 de agosto de 2004), se regula la financiacion para la reali-
zacion de Proyectos de Desarrollo e Implantacion de Estrategias
para el Uso Racional del Medicamento para el afio 2004, especifi-
candose el objeto, condiciones y finalidad de la financiacion,
requisitos de las solicitudes, asi como el procedimiento de conce-
sion y el drgano competente para su resolucion.

Segundo.- En el procedimiento administrativo seguido al efecto se
han observado los principios de objetividad, concurrencia, publici-
dad y transparencia que informan la actividad administrativa
subvencional, habiéndose cumplido todos los tramites establecidos:

Acto de convocatoria publica, admision de solicitudes, evacuacion
de informes, tramite de audiencia, valoracion, seleccion de las soli-
citudes de financiacion objeto de esta convocatoria y la Propuesta
de Resolucion de 25 de noviembre de 2004, elaborada en base al
Acta de la reunion de la Comision de Seleccion de la Consejeria
de Sanidad y Consumo constituida a tal efecto, celebrada el 22
de noviembre 2004, presidida por el llmo. Sr. Director General de
Formacion, Inspeccion y Calidad Sanitarias.

B) FUNDAMENTOS JURIDICOS

Primero.- La competencia para dictar la presente Propuesta de
Resolucion corresponde al Sr. Director General de Formacion,
Inspeccion y Calidad Sanitarias, en virtud de lo dispuesto en el
articulo 10 de la Orden de 2 de agosto de 2004.

Segundo.- La legislacion aplicable al presente procedimiento es la
Orden de 2 de agosto de 2004, que regula el procedimiento de
concesion de ayudas financieras para la realizacion de Proyectos de
Desarrollo e Implantacion de Estrategias para el Uso Racional del
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Estudio VALCUMPLEX - HTA

(Nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

[ (S0 g F=1 o] F= T [0 1 oo ] o LT

(Nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria y que puedo retirarme del estudio: 1.- Cuando
guiera; 2.- Sin tener que dar explicaciones y 3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
De igual modo declaro haber sido informado de las medidas que seran adoptadas en aras a
garantizar la confidencialidad y disociacién de cuanta informacién sobre mi persona pudiere
recogerse durante el desarrollo del estudio, asi como de la posibilidad de ejercitar los derechos
de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion a través de una peticion formal realizada ante el
Investigador principal de este Estudio (Dr. Jacinto Espinosa Garcia) como miembro del Grupo de
Cumplimiento Terapéutico de la Asociacion de la Sociedad Espafiola de HTA-LELHA y SExHTA.
Acepto que mis datos personales (nombre, edad, sexo, domicilio, teléfono, movil) sean conocidos
Unicamente por los investigadores y personal autorizado por estos para la realizacion del estudio,
y utilizados segun el protocolo del Estudio. Mis datos personales seran disociados, antes de su
destruccién, de modo que la informacién que se obtenga de los mismos no pueda asociarse a
persona identificada o identificable. Solamente mi médico personal conocera mis datos
personales y adoptara las medidas oportunas para evitar el acceso a los mismos de terceros no
autorizados.

Acepto y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha /] Fecha [
dia mes afio dia mes afio
Firma del paciente Firma del investigador

[ENVIAR ESTA HOJA EN SOBRE ADJUNTO AL CENTRO COORDINADOR AL INICIO|




	TESIS_VALIDACIÓN DE LA LLAMADA TELEFÓNICA_12042013
	Fumador: Persona que fuma regularmente cualquier cantidad de tabaco (cigarrillos, puros o pipa).
	Se puede definir HTA como una elevación sostenida de la presión arterial (PA) sistólica, diastólica o de ambas; que afecta a una parte muy importante de la población adulta, especialmente a la de mayor edad. En la población adulta (≥18años), se consid...
	Su importancia reside en el hecho de que cuanto mayores son las cifras de presión, tanto sistólica como diastólica, más elevadas son la morbilidad y la mortalidad de los individuos. Así sucede en todas las poblaciones estudiadas con independencia de s...
	La distribución de la PA en la población y su relación con el riesgo cardiovascular presenta una relación lineal12, como queda reflejado en la Figura 3.
	Figura 3.  Mortalidad por enfermedad coronaria en relación a cifras de    presión arterial y edad
	En concreto, en la población general de España, la prevalencia de la HTA es de aproximadamente un 35%, situándose en el 40% en edades medias y en más del 60% en los mayores de 60 años, afectando a un total de 10 millones de individuos adultos15, 16,...
	La enfermedad cardiovascular es una entidad clínica que está influenciada por un conjunto de factores de riesgo, como son HTA, dislipemia, obesidad, tabaquismo y DM.
	La HTA constituye una de las primeras causas de morbimortalidad mundial al producir complicaciones cardiovasculares, renales y neurológicas116, 117. Presenta una prevalencia considerable en los países desarrollados, afectando a casi el 40% de los adul...
	Siendo dos principales causas del mal control de la HTA, el incumplimiento terapéutico y la inercia clínica19, 20, 21, se justifican una serie de intervenciones enfocadas a mejorar cualquiera de estos dos aspectos.
	El incumplimiento conlleva importantes repercusiones sanitarias y económicas, ya que afecta a la salud y calidad de vida del paciente con un aumento de la morbimortalidad, y asociado a un gasto económico cuantioso evitable 45, 88.
	En la presente Tesis Doctoral se ha estudiado la validez de la llamada telefónica como método de medida del cumplimiento terapéutico en la hipertensión arterial en la Comunidad Autónoma de Extremadura. Además se pretende cuantificar la magnitud del cu...
	Se quiere validar y estimar la utilidad clínica, a través de los instrumentos de epidemiología de toma de decisiones clínicas, recomendados por la Unidad de Epidemiología Clínica de la Universidad “Miguel Hernández”, para identificar o confirmar, el i...
	Ho (Nula): No existen diferencias entre la medida del cumplimiento terapéutico cuando se realiza a través de la llamada telefónica al domicilio del paciente al compararlo con el recuento simple de comprimidos en consulta médica.
	Ha (Alternativa): Existen diferencias significativas entre la medida del cumplimiento terapéutico cuando se realiza a través de la llamada telefónica al domicilio del paciente al compararlo con el recuento simple de comprimidos en consulta médica.
	6. 3. OBJETIVOS
	6.3.1. PRIMARIO.-
	6.3.2. SECUNDARIOS.-

	Estudio de Investigación de Resultados en Salud, prospectivo, longitudinal, realizado en condiciones reales de práctica clínica, en el que participan 125 pacientes diagnosticados de HTA leve-moderada según los criterios de la Guía europea ESH-ESC 2003...
	El estudio se desarrolló en Atención Primaria en 25 Unidades Básicas Asistenciales (U.B.A.s) de diferentes Centros de Salud (CS) de Extremadura:
	 CS Campanario (Badajoz).
	 CS Don Benito Este (Badajoz).
	 CS Don Benito Oeste (Badajoz).
	 CS Mérida Norte (Badajoz).
	 CS Siruela (Badajoz).
	 CS Zafra (Badajoz).
	 CS Zalamea de la Serena (Badajoz).
	 CS Villanueva de la Serena Norte (Badajoz).
	 CS Villanueva de la Serena Sur (Badajoz).
	 CS Cáceres (Cáceres).
	 CS Navalmoral de la Mata (Cáceres).
	 CS Miajadas (Cáceres).
	 CS Plasencia (Cáceres).
	 CS Trujillo (Cáceres).
	La Comunidad Autónoma de Extremadura se encuentra situada en el sector suroccidental de España, junto a la frontera con Portugal, formando parte de la Meseta Sur. Su territorio ocupa una extensión de 41.634 km2, lo que la convierte en la quinta regió...
	Desde el punto de vista sanitario, se divide en 4 Áreas sanitarias (Figura 6):
	 Área Badajoz-Llerena-Zafra.
	 Área Mérida-Don Benito-Villanueva de la Serena.
	 Área Cáceres.
	 Área Plasencia-Coria-Navalmoral de la Mata.
	Figura 6. Mapa de recursos sanitarios de la Comunidad autónoma de  Extremadura126
	7.1.3. RECOGIDA DE DATOS.-
	7.1.4. POBLACIÓN DE ESTUDIO.-
	De los pacientes incluidos en el estudio se estudiaron las siguientes variables:
	1. Número total de individuos, retiradas y sus causas.
	2. Variables sociodemográficas y antropométricas: Edad, género, peso, talla e IMC.
	3. Comorbilidades: Antecedente familiar cardiovascular, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo y otras enfermedades.
	4. Mediciones de las cifras de presión arterial: sistólica y diastólica.
	5. Principio activo del tratamiento antihipertensivo.
	6. Número de comprimidos diarios, incluido el antihipertensivo.
	7. Métodos de cumplimiento terapéutico:
	a. Recuento de comprimidos por llamada telefónica.
	b. Recuento de comprimidos simple en consulta médica.
	Las distintas variables fueron definidas como sigue:
	1. Número total de individuos y retiradas: Variable cuantitativa discreta.
	2. Variables sociodemográficas y antropométricas:
	 Edad: Variable cuantitativa continua.
	 Género: Variable cualitativa dicotómica (hombre/mujer).
	 Peso: Variable cuantitativa continua. Los pacientes eran pesados y medidos descalzos con ropa ligera y en una balanza con tallímetro validada y calibrada con precisión de 100 g.
	 Altura: Variable cuantitativa continua. La medida antropométrica de la altura se realizaba con los individuos descalzos, y usando un tallímetro adecuado en centímetros.
	 Índice de Masa Corporal (IMC) o Índice de Quetelet. Variable cuantitativa continua: IMC = Peso / (Altura en metros)2.
	Según la OMS se clasifica el peso corporal de los adultos mediante el IMC en los apartados reflejados en la Tabla 5.
	Tabla 5. Clasificación de Obesidad de la OMS130
	3. Comorbilidades:
	 Diabetes Mellitus: Variable cualitativa dicotómica.
	Se consideró que existía diabetes si el paciente había sido diagnosticado de diabetes tipo 1 o tipo 2 y/o si recibía insulina o algún antidiabético oral bajo prescripción médica.
	 Dislipemia: Variable cualitativa dicotómica.
	Se consideró que existía dislipemia si el paciente había sido diagnosticado de hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia y/o si recibía medicamentos hipolipemiantes bajo prescripción médica.
	 Hábitos tóxicos: Variable cualitativa dicotómica.
	Se consideró fumador a toda persona que había fumado durante el último mes al    menos un cigarrillo al día131. También si fumaba sólo los fines de semana.
	 Antecedentes familiares de primer grado (Padres y hermanos) de enfermedad cardiovascular prematura (antes de los 55 años en los hombres y 65 años en las mujeres11). Variable cualitativa dicotómica.
	 Número de patologías crónicas132: Definimos pluripatología como la aparición de dos o más enfermedades crónicas en un mismo paciente. Presencia de otras patologías crónicas asociadas a la HTA. Es una variable cualitativa dicotómica.
	1 patología / 2 ó más patologías.
	4. Mediciones de las cifras de PA.
	 Presión arterial: Es una variable cuantitativa continua. Presión Arterial Sistólica Media (PASM) y Presión Arterial Diastólica Media (PADM).
	 Grado de Control:
	o Buen Control11: <140/90 mmHg en pacientes hipertensos en general y < 130/80 mmHg en hipertensos diabéticos y con ECV establecida.
	o Mal Control11: >140/90 mmHg en pacientes hipertensos en general y > 130/80 mmHg en hipertensos diabéticos y con ECV establecida.
	Se utilizaron esfigmomanómetros oscilométricos automáticos de antebrazo (OMROM®), correctamente validados y calibrados.
	En un ambiente tranquilo, sin ruidos, acondicionado (sin frio ni calor), estando el paciente en relajación mental y física, con la espalda apoyada, brazo a la altura del corazón sin ropa que le oprima el brazo (por lo que el paciente si era invierno ...
	Se tomó la PA del paciente un mínimo de dos veces con una separación de 1-2 minutos mínimo en ambos brazos en la primera visita para saber en qué brazo la tenían más alta y tomar las cifras de PA en las otras visitas en dicho brazo. Si las diferencia...
	5. Fármacos:
	 Número de medicamentos para patologías crónicas.
	El término polimedicación134, no está consensuado por completo, aunque se ha venido aceptando habitualmente como el consumo de 5 ó más medicamentos. Aquel paciente que toma 5 ó más medicamentos durante un mínimo de 6 meses cada uno.
	Variable cualitativa dicotómica:
	1-4 medicamentos / 5 ó más.
	 Número de comprimidos totales. Variable cuantitativa discreta.
	 Número de medicamentos antihipertensivos. Variable cuantitativa discreta.
	 Número de comprimidos para la HTA. Variable cuantitativa discreta.
	 Número de principios activos para la HTA. Variable cuantitativa discreta.
	6. Medida del  cumplimiento terapéutico antihipertensivo.-
	Se utilizó como método de certeza para valorar el cumplimiento el recuento de comprimidos, asumiendo que los comprimidos que falten se han consumido, ya que este método está suficientemente validado.
	Se calculó el tanto por ciento de cumplimiento (PC) según la fórmula75:
	Nº total de comprimidos presumiblemente consumidos
	PC =                              x  100
	Nº total de comprimidos que debería haber consumido
	Se consideró cumplidor aquel individuo cuyo PC esté entre 80 y 110 %, será hipocumplidor por debajo del 80% e hipercumplidor por encima del 110%23.
	Se consideró PC final del   estudio  para  cada  hipertenso,  el  PC  acumulado  en  el  momento  de  finalización  de su seguimiento (al terminar la última visita o al producirse su retirada); y PC mensual, al PC obtenido entre una y otra visita de s...
	La descripción de las variables relacionadas con la medida del cumplimiento, fueron:
	 Cumplimiento: Variable cuantitativa: porcentaje de cumplimiento (porcentaje de los comprimidos consumidos respecto  a los  prescritos).
	 Cumplimiento: Variable cualitativa con tres categorías: hipocumplidor (PC<80%), hipercumplidor (PC>110%), cumplidor (PC entre 80-110%).
	 Cumplimiento: Variable cualitativa con dos categorías: incumplidor (PC <80% ó PC>110%), cumplidor (PC entre 80-110%).
	 Incumplimiento: Variable cualitativa con dos categorías: cumplidor (PC entre 80-110%) e incumplidor (PC <80% ó PC>110%).
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	LLAMADA TELEFÓNICA 2
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	LLAMADA TELEFÓNICA 1
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	FINAL
	SEGUIMIENTO
	(8 SEMANAS)
	(4  SEMANAS)
	Inicialmente fueron incluidos 125 pacientes de los cuales finalizaron el estudio 121, con 4 pérdidas que ocurrieron antes de la visita 1 de seguimiento y no influyeron en el estudio final (Figura 8).
	Dichos pacientes fueron diagnosticados de HTA leve-moderada según los criterios de la Guía europea ESH/ESC 200311, con un periodo de inclusión de 3 meses y un seguimiento de 2 meses para cada paciente, y obtenidos con la participación de 25 investigad...
	Figura 8. Esquema general del estudio VALCUMPLEX-HTA.
	Destaca que el número máximo de patologías crónicas en la muestra estudiada finalmente fue de 5, incluida HTA.
	Todos los pacientes eran hipertensos diagnosticados de novo o en tratamiento antihipertensivo, pero no controlados (según criterios de la Guía europea ESH/ESC 200311), y que su médico de acuerdo con las Guías de Buena Práctica Clínica127 considerara a...
	En las Tabla 14 y Figura 10, se presentan los datos del tipo de tratamiento antihipertensivo en los 121 pacientes de la muestra poblacional estudiada, encontrando que el 58,68% (n=71) tomaba monoterapia y el 41,32% (n=50) restante tomaba asociación te...
	Tabla 14. Tipo de tratamiento de la muestra estudiada
	Cuando se intentan validar en diferentes estudios61, 152, 153 los diversos métodos indirectos de medida del incumplimiento en la HTA, la mayoría basados en la entrevista clínica, respecto al método considerado como estándar, el recuento de comprimido...
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