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1. 1. Magnitud e impacto en la enfermedad cardiovascular

La importancia de la hipercolesterolemia reside en ser un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV) mayor para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
(ECV). En Espafa, donde la ECV es la primera causa de muerte,
aproximadamente el 20% de los adultos presenta hipercolesterolemia
(colesterol total > 250 mg/dl) y el 50-69% cifras de colesterol > 200 mg/dl. En

poblacion infantil un 21% de los escolares tiene el colesterol total > 200 mg/dI*.

Aunque el colesterol plasmatico se determina al 80% de los espafioles,
combinando el grado de conocimiento (50%), tratamiento en conocidos (73%) y
control en los tratados (34%), tan s6lo el 12% de los dislipémicos adultos
espafioles estarian controlados (tabla 1) 2.

Tabla 1. El problema de la Hipercolesterolemia en Espaiia

Concepto y criterio Porcentaje
Determinacion 80%
Prevalencia (colesterol total > 250 mg/dl) 20%
Conocimiento 50%
Tratamiento en conocidos 73%
Tratamiento total 37%
Control en tratados 34%
Control total 12%

Fuente: Banegas JR, Gonzalez E, Gutiérrez-Fuentes JA. Epidemiologia de las dislipemias.
Magnitud y manejo. Clin Invest Arterioscl. 2009; 2: 6-15.

Mas recientemente, el estudio ENRICA? valoro a 11.554 sujetos = 18 afios de
edad representativos de la poblacién espafola, y observdé que el 50,5%
presentaba niveles de colesterol plasmatico = 200 mg/dl o estaba en
tratamiento con farmacos hipolipemiantes, sin que se apreciaran diferencias
entre ambos sexos; igualmente, halld niveles de lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) < 40 mg/dl en el 25,5% de los varones y < 50 mg/dl en el 26,4% de las
mujeres, y valores de triglicéridos = 150 mg/dl en el 23,2% de los varones y en

el 17,4% de las mujeres. Disminuir los niveles de lipoproteinas de baja
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densidad (cLDL) 40 mg/dl supone reducir un 22% los eventos
cardiovasculares®. Es fundamental que esta reduccion se haga lo antes posible
puesto que se ha observado que en sujetos que durante toda su vida
mostraban niveles de cLDL 21 mg/dl mas bajos que los que presentaba la
poblacién general se disminuia un 50% la incidencia de padecer eventos
cardiovasculares®. La mayor justificacién para reducir las cifras de colesterol,
tanto a nivel poblacional como individual, se basa en la disminucién de la
mortalidad por ECV.

De todo ello se deduce la importancia del control estricto y precoz de los
niveles de colesterol en la poblacion, especialmente, en los sujetos de riesgo.
Una de las actividades mas habituales en las consultas de Atencion Primaria,
por la prevalencia de la entidad, es la deteccion, el diagnéstico y la evaluacion
clinica del paciente con alteracién en el perfil lipidico; por tanto, debemos
utilizar las herramientas disponibles que nos permitan identificar, clasificar y

tratar la dislipemia de la forma mas coste-efectiva posible®.

1. 2. Las dislipemias como factores de riesgo cardiovascular

La hipercolesterolemia es uno de los principales FRCV modificables.
Numerosos estudios observacionales han confirmado el papel predictor y la
existencia de una relacién causal entre la hipercolesterolemia y la cardiopatia
isqguémica. El estudio de Framingham?: & 9 10. 11 demostré una relacion lineal e
independiente entre los niveles elevados de colesterol total (CT), niveles
elevados de cLDL y una disminuciéon de cHDL con el riesgo de padecer

cardiopatia isquémica.

En el estudio MRFIT se observé una relacion continua y gradual (sin umbral
para el comienzo de esa relacion) entre hipercolesterolemia y mortalidad por
enfermedad coronariat?>. Asimismo, esta relacion se ha observado en
poblaciones de distinta indole sociocultural y racial'®. La reduccién de la
hipercolesterolemia produce una disminucion de la incidencia y mortalidad por
cardiopatia isquémica y enfermedad cardiovascular en general, tanto en

prevencion primaria como en prevencion secundarial®.
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La importancia de la dislipemia también se ha puesto de manifiesto en el
estudio INTERHEART?®, en el que la dislipemia fue la causa del 54% del riesgo
atribuible poblacional de infarto de miocardio. Sin embargo, la dislipemia no se
definié unicamente por el cLDL, sino como el cociente ApoB/ApoA-I, que es un
valor representativo del cociente de las concentraciones de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), densidad intermedia (IDL) y cLDL, que son

aterégenas, respecto de las cHDL ateroprotectoras?®.

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacién espafiola es alta. En el
estudio DRECE 1l el 18% de la poblacién espafiola de 35-64 afios tenia un CT
= 250 mg/dl y el 58% un CT = 200 mg/dl. Se obtuvieron unos valores medios
poblacionales de 221 mg/dl para el CT, 141 mg/dl para el cLDL, 53 mg/dl para
el cHDL (48 en hombre y 58 en mujeres) y 135 mg/dl para los triglicéridos
(TG)Y'.

En el metandlisis de estudios transversales, sobre factores de riesgo en la
poblacién espafiola realizados en los dltimos 10 afios, se encontré que el 20%
de los adultos espanoles tiene un CT = 250 mg/dl, mientras que el 50-69% de
los adultos de edad media tiene cifras > 200 mg/dI1. Otros estudios realizados
en Espafa, en areas geograficas limitadas, observan cifras de CT > 200 mg/dl

aproximadamente en el 50% de los adultos y > 250 mg/dl en alrededor del
20%18, 19, 20, 21, 22, 23, 24_

Las concentraciones de colesterol en la poblacion estan influidas por
determinantes genéticos, ambientales y alimentarios, en especial la ingestion

de grasas saturadas y en menor medida de colesterol.

Epidemiolégicamente, la asociacion entre hipercolesterolemia y otros FRCV es
frecuente y se potencian entre si. De esta forma se observa un gradiente
ascendente en las cifras medias de presion arterial (PA) con el aumento de las
cifras de CT sérico. Hasta un tercio de los pacientes que acuden a la consulta
del médico de familia tienen dos FRCV y un 6% tres FRCV, considerando la

hipertension arterial (HTA), la hipercolesterolemia y el tabaquismao.
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En el estudio HISPALIPID, realizado en Atencion Primaria en el afio 2003, el
25% de los pacientes que acuden a las consultas estan diagnosticados de
dislipemias. En este estudio, el 69% eran hipercolesterolemias, el 26% tenian
hiperlipemias mixtas y el 5% hipertrigliceridemias. El grado de tratamiento de
las dislipemias es moderadamente alto (73%), pero el control es bajo, ya que
solo estan controlados el 31-33% segun el riesgo ATP Ill. El grado de control
aumenta conforme disminuye el riesgo cardiovascular (RCV) de los
pacientes?®. Consistente con el estudio Hispalipid, en otro amplio estudio
realizado en Atencion Primaria en Espafia un tercio de los pacientes con
dislipemias presentan un buen grado de control y éste aumenta segun

disminuye el RCV contrariamente a lo deseable 2°,

En prevencion secundaria solo se alcanzan objetivos de control cLDL < 100
mg/dl en el 15-20% de los pacientes?’. Entre los factores asociados al mal
control de la dislipemias figuran la sobreestimacion del control real de los
pacientes por parte de los médicos, la inercia terapéutica clinica (conducta
terapéutica mas conservadora ante pacientes realmente mal controlados) y el

incumplimiento terapéutico.

En poblacion laboral, el estudio IBERMUTUAMUR ha obtenido en 217.000
trabajadores sometidos a reconocimiento meédico rutinario, una prevalencia de
dislipemias del 64%, de CT = 240 mg/dl del 15%, de cHDL bajo (< 40 mg/dl en
varones y < 50 mg/dl en mujeres) del 26%, de cLDL > 160 mg/dl del 17% y de
TG 2 200 mg/dl del 8%28. En poblacién infantil, un grupo de estudios ha
mostrado que aproximadamente el 21% de los escolares tiene un CT = 200

mg/dl.

Ademas, es importante sefalar el problema de las hiperlipemias genéticas, que
son frecuentes y conllevan un elevado RCV, especialmente en poblacion joven.
Se estima que aproximadamente 1-2% de la poblacion padece Hiperlipemia
familiar combinada, y aunque no hay datos especificos para Espafa, esto
supondria en nuestro pais entre 400.000 y 800.000 afectados, segun la Red

Temética en Hipercolesterolemias Genéticas en Espafia del afio 2006.
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La prevalencia y los valores promedio de lipidos en Espafia son similares o
algo mas bajos a los observados a nivel internacional en paises occidentales,
aunque la incidencia y la mortalidad por cardiopatia isquémica siguen siendo
mas bajas en Espafia. Esta paradoja podria deberse a un mejor perfil lipidico
(menor indice CT/cHDL), a la influencia de la dieta mediterranea, o a otros

factores protectores no bien conocidos.

Epidemiolégicamente la hipercolesterolemia se asocia a otros factores de
riesgo cardiovascular. Los diferentes factores de riesgo interaccionan
positivamente, de forma que el riesgo cardiovascular, derivado de la exposicion
simultdnea a varios de ellos, es superior al que cabe esperar por la simple
suma del riesgo correspondiente a cada uno de ellos. Se observa un gradiente
ascendente en las cifras media de presién arterial con el aumento de las cifras
de colesterol sérico?® 30, Este hecho multiplica el riesgo cardiovascular global

de esas personas.

La prevalencia de dislipemia es 2 a 3 veces mas frecuente en la poblacion
diabética que en la que no tiene diabetes, aproximadamente 40-60%?2°. Las
guias terapéuticas internacionales incluyen el hecho de tener diabetes mellitus
como un equivalente de cardiopatia isquémica (Cl). Esto implica que la
vigilancia sobre el perfil lipidos de estos pacientes debe ser mucho mas

estrecho, con unos objetivos terapéuticos mucho mas intensos3? 32 33,34, 35,

Este efecto sinérgico de los FRCV, junto al origen multifactorial de la
arterioesclerosis, hace que el tratamiento de las dislipemias se haga con un
enfoque integral, teniendo en cuenta ademas de las cifras de lipidos, el RCV

total del paciente3® 37,

La prevalencia de la dislipemia es alta entre los pacientes atendidos en las
consultas ambulatorias del Sistema Nacional de Salud, ya que afecta
practicamente a uno de cada 2 adultos (50%), y uno de cada 5 tienen una
hipercolesterolemia importante. Ademas, uno de cada cuatro pacientes esta

diagnosticado de este factor de riesgo cardiovascular. Estos pacientes tienen
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un perfil de alto riesgo cardiovascular. Un 40-60 % de los pacientes ademas
padece diabetes, lo que de por si, ya es un indicador de alto riesgo

cardiovascular.

Todavia hay un largo camino por recorrer para alcanzar un manejo 6ptimo de
los dislipémicos: sélo uno de cada 3 pacientes tratados esta controlado, y hay
importantes desigualdades geogréaficas y necesidades no cubiertas. Esto es
especialmente alarmante en los pacientes polimedicados, diabéticos, con
insuficiencia renal, y de alto riesgo cardiovascular. Ademas, en la poblacion
general, es muy escaso el grado de conocimiento del colesterol y sus
parametros, de tal manera que s6lo el 50% de Ilos pacientes

hipercolesterolémicos saben que lo son.

Se prevé que las cifras de prevalencia aumenten en los proximos afios como
consecuencia de diversos factores, como el incremento de la esperanza de
vida de la poblacion, el aumento de las tasas de obesidad, el seguimiento de
dietas no saludables, el sedentarismo, la progresiva industrializacion de la
sociedad en general y el escaso interés de los ciudadanos por aumentar su
grado de conocimiento de las dislipemias de cara a la prevencion

cardiovascular.

1. 3. Deteccion de las dislipemias

En la actualidad no se aconseja el cribado masivo de la dislipemia a nivel
poblacional, aconsejandose una deteccidén oportunista de casos, enmarcada en
una estrategia individual en sujetos de alto riesgo. Para detectar una dislipemia
debe examinarse el perfil lipidico del paciente mediante una analitica
sanguinea que informe de los valores de colesterol total, cLDL, cHDL y
triglicéridos (si la analitica no indica el valor de cLDL este deberia calcularse
mediante la formula de Friedewald). Segun el NCEP-ATP lll, la formula de
Friedewald solo debiera utilizarse en aquellos sujetos en los que los niveles de
triglicéridos estén por debajo de 200 mg/dl, mientras que las Guias Europeas

sobre el manejo de las dislipemias3® consideran que la féormula de Friedewald
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es aplicable con niveles de triglicéridos inferiores a 400 mg/dl. En aquellos
casos en los que no sea aconsejable el calculo de los niveles de cLDL por esta
férmula se aconseja emplear como objetivo los niveles de colesterol no-HDL
(tabla 2).

Tabla 2. Célculo de los niveles de cLDL y de colesterol no-HDL.

Formula de Friedewald
e cLDL (mg/dl) = colesterol total (mg/dl) — cHDL (mg/dl) — [triglicéridos
(mg/dl)/5]
Colesterol no-HDL
e Colesterol no-HDL (mg/dl) = Colesterol total (mg/dl) — cHDL (mg/dl)

Modificado de: Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O, et al.
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: the Task Force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J. 2011; 32: 1769-818.

En un intento por mejorar la eficiencia en el screening de la dislipemia, se
recomienda la realizacion de un perfil lipidico en las situaciones descritas en la
tabla 3%°:

Tabla 3. Poblacion en la que estéd indicada la realizacion de un Perfil lipidico.

Varones = 40 afios de edad, y Mujeres = 50 afios o en la postmenopausia
0

Todos los pacientes con alguna de las siguientes condiciones
independientemente de la edad

Fumador Enfermedad inflamatoria cronica
Diabetes Infeccion HIV
Hipertension Arterial EPOC
Historia Familiar de ECV prematura Evidencia clinica de aterosclerosis
Historia Familiar de Hiperlipemia 0 aneurisma abdominal
Disfuncion eréctil Manifestaciones clinicas de
Enfermedad Renal Crénica Hiperlipemia

Obesidad (IMC > 27)

Modificada de: Anderson T.J, Gregoire J, Hegele R.A, Couture P, Mancini G.B.J, McPherson R,
et al. 2012 Update of the Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the diagnosis and
Treatment of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascular Disease in the Adult. Canadian
Journal of Cardiology 2013; 29: 151-67.
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1. 4. Diagndstico de las dislipemias

1. 4. 1. Confirmacién de la dislipemia

Una vez detectado un posible caso de dislipemia, debido a que existe una gran

variabilidad en los niveles lipidicos, antes de realizar un diagnostico y tomar

una decision, debe confirmarse con una nueva determinacién analitica

teniendo en cuenta las recomendaciones de la Seccidén de Lipidos y Riesgo

Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia

Molecular°:

1.

El individuo debe mantener la dieta habitual y el peso estable durante
las 2-3 semanas previas a la extraccion.

Los niveles de ejercicio fisico, consumo de tabaco e ingesta de alcohol
no se modificaran durante las 2-3 semanas previas a la extraccion.

Se deben evitar los ejercicios intensos las 24 horas previas a la
extraccion.

Se deberia suspender cualquier medicacién no imprescindible, por lo
menos un mes antes de la extraccion.

El diagndstico se hara preferiblemente en sujetos sin enfermedad en
fase, 0 en proceso agudo. Hay que realizar las determinaciones después
de transcurrir tres semanas tras una enfermedad intermitente o tres
meses tras una enfermedad grave.

Para reflejar los valores usuales de lipidos de una persona tras un infarto
agudo de miocardio, el espécimen de sangre debe ser obtenido durante
las primeras 24 horas posteriores al infarto o después de los tres meses.
Los resultados obtenidos en una mujer embarazada sOlo seran
valorables tras la lactancia.

El ayuno previo de 12 a 14 horas es indispensable para el diagnéstico y
seguimiento de las dislipemias. Eventualmente, y sélo para el cribado,
las medidas de colesterol y cHDL se pueden realizar utilizando muestras
de pacientes que no han realizado el ayuno previo.

Los cambios posturales pueden afectar a las concentraciones de los
lipidos, por ello se debe realizar la extraccion de sangre siempre con el

paciente en la misma posicion.
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El torniquete no debe estar puesto mas de 1 minuto durante la
venopuncion.

El espécimen de eleccion es el suero obtenido al centrifugar la sangre
en condiciones refrigeradas, antes de que transcurran dos horas de su
toma.

Lo ideal es realizar la medicion el dia de la extraccion. Si no fuera
posible, se puede conservar la muestra separada y preservada de la luz
teniendo en cuenta los limites de estabilidad de la magnitud a medir.
Para establecer la concentracion habitual de lipidos del paciente y antes
de tomar una decision, se debe realizar la extraccion de dos muestras
de sangre como minimo, con un intervalo de una semana y considerar el

valor medio.

La actitud mas adecuada para el diagnéstico de los pacientes hiperlipémicos,

sera:
1.

Tras detectar la presencia de concentraciones de colesterol seérico
superiores a 200 mg/dl, comprobar la existencia de una dislipemia
mediante determinaciones de colesterol total, triglicéridos y cHDL
repetidas en dos ocasiones separadas cada una de ellas por tres
semanas. Seran precisas sucesivas determinaciones en caso de que la
diferencia sea superior al 25% para el colesterol total 0 65% para los
triglicéridos, hasta obtener dos consecutivas con una diferencia inferior a
la mencionada, utilizando entonces su media aritmética para tomar
decisiones de intervencion.

Descartar la presencia de otra alteracion metabdlica que pueda ser la
responsable (dislipemia secundaria), o0 asociarse a la dislipemia
presente.

En el caso de las dislipemias secundarias, detectar la causa y tratarla.
En el caso de las dislipemias primarias, establecer el fenotipo con que

se expresa e intentar el diagndéstico genético de la misma.

El método recomendado para el diagnéstico es la extracciébn venosa. El

colesterol total y los triglicéridos se deben determinar por métodos enzimaticos,
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el cHDL por técnicas de ultracentrifugacion y precipitacion; el cLDL por la
férmula de Friedewald y colesterol no-HDL segun lo expuesto en la tabla 2.

1. 4. 2. Evaluacion clinica de un paciente con dislipemia

Tabla 4. Aspectos béasicos en el diagndéstico de la dislipemia

Historia clinica Anamnesis | Antecedentes familiares
de dislipemia y ECV
prematura
Antecedentes e Presencia de
personales ECV o
pancreatitis
e Caracteristicas de
la dislipemia
e Ejercicio
e Dieta
Exploracion | Busqueda de datos de | ¢ Xantomas
fisica enfermedad con base estriados
genetica palmares
e Xantomas
tuberosos o tubo-
eruptivos
Busqueda de datos que | ¢ Bocio
apunten a una causa | ¢ Estrias cutaneas
especifica

Alteraciones de los pulsos arteriales, presion
arterial, peso y talla e indice de masa corporal,
perimetro de la cintura abdominal

Estudios Andlisis de | Bioquimica Aspecto del suero
complementarios | sangre Perfil lipidico

Glucemia

Funcion renal

Funcién hepética

Sedimento de

orina

e Hormonas
tiroideas

Hemograma e VCM

e Hemoglobina

Electrocardiograma, grosor intima-media, indice Tobillo/brazo,

Estudio genético”

ECV: enfermedad cardiovascular; VCM: volumen corpuscular medio. ‘Cuando se

considere pertinente.

Modificada de: Diaz Rodriguez A, Lépez Rodriguez |. Hiperlipemias mixtas. Atencién conjunta
al paciente con hipertrigliceridemia. Documento de consenso SEMERGEN-SEEN-SEA. Madrid:

EDICOMPLET; 2011.p.31-38.

Ante un paciente con una dislipemia confirmada debera realizarse un abordaje
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clinico que se sintetiza en los siguientes aspectos basicos del diagndstico

descritos en la tabla 4*! para descartar una hiperlipemia secundaria. En caso

de que sea primaria se debe establecer el fenotipo y, si es posible, caracterizar

la alteracion genética fisiopatologica concreta.

1. 4. 3. Clasificacion de las dislipemias

Tabla 5. Clasificacion de las dislipemias en funcidon de su fenotipo.

1 Colesterol

1 Colesterol +
1 Triglicéridos

1 Triglicéridos

Primarias

Hipercolesterolemia
familiar
Hiperlipemia familiar

Hiperlipemia familiar
combinada
Disbetalipoproteinemia

Hipertrigliceridemia
familiar
Hipercolesterolemia

Sindrome nefrotico
Hepatocarcinoma
Hepatopatias
obstructivas
Embarazo y lactancia
Anorexia nerviosa
Porfiria aguda
intermitente
Farmacos: corticoides,
ciclosporina,
azatioprina,
progestagenos,
diuréticos tiazidicos y
de asa, anabolizantes
hormonales,
retinoides, inhibidores
proteasas,
carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina

Diabetes mellitus
Sindrome nefrético
Trasplante renal
Gammapatia
monoclonales
Farmacos: corticoides

combinada familiar familiar combinada
Hipercolesterolemia
Poligénica

Secundarias | Hipotiroidismo Hipotiroidismo Diabetes mellitus
Cushing Obesidad Hiperuricemia y gota

Obesidad
Sindrome ovario
poliquistico
Insuficiencia renal
crénica
Insuficiencia
hepética
Embarazo y
lactancia
Gammapatias
monoclonales
Lupus eritematosos
sistémico
Infecciéon VIH
Estrés

Sepsis
Quemaduras
Alcohol
Farmacos:
anticonceptivos
hormonales,
estrogenos,
tamoxifeno,
diuréticos tiazidicos y
de asa,
betabloqueantes,
retinoides,
inhibidores de
proteasas

Modificado de: Rodriguez Arroyo LA. Definicion, clasificacion, despistaje y diagnéstico de las
dislipemias. Dislipemias. Documentos Clinicos SEMERGEN. Madrid. EDICOMPLET 2009: 15-

20.
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Una vez realizada la evaluacion clinica del paciente, se debera clasificar la
dislipemia en primarias segun su fenotipo o secundarias, que a su vez pueden
cursar con colesterol elevado, triglicéridos elevados o pacientes con ambos
componentes elevados (mixtas), segun se expone de forma simplificada en la

tabla 542

Es importante descartar dislipemias secundarias, puesto que suelen
controlarse tratando la causa. En caso de que no se controlen se debe calcular
el riesgo cardiovascular adicional a la dislipemia, y tratarla en funcion de éste, o

bien sospechar una dislipemia primaria.

En el caso de las dislipemias primarias es importante diagnosticarlas y tratarlas
precozmente, puesto que conllevan alto riesgo cardiovascular desde edades
muy tempranas, debido a los altos niveles lipidicos presentes durante largos
periodos de tiempo que predisponen a ECV prematura, especialmente
cardiopatia isquémica precoz. Se sospechara una dislipemia familiar ante:
colesterol total > 300 mg/dl, antecedentes familiares de dislipemia o cardiopatia
isquémica precoz o muerte subita, hipertrigliceridemia > 200 mg/ml sin causa
aparente, elevacion conjunta de colesterol y triglicéridos aunque sea de forma
moderada, y ante la presencia de xantomas, xantelasmas, arco corneal en

personas jovenes, lipemia retinalis, pancreatitis de repeticion y hepatomegalia.

Ante la sospecha de una hipercolesterolemia familiar, debemos descartar
causas secundarias de dislipemias, confirmar el diagndstico genético del caso
indice (caso de maxima sospecha diagndstica) y realizar un estudio familiar en
cascada con el fin de realizar un diagnéstico y un tratamiento precoz que
minimice el impacto de la enfermedad cardiovascular prematura en este tipo de

pacientes. Su diagnéstico diferencial se expone en la tabla 643 44,

Dos situaciones clave son la Hipercolesterolemia Familiar (HF) y la
Hiperlipemia familiar combinada (HFC). Ambos procesos estan
infradiagnosticados e infratratados a pesar del alto riesgo cardiovascular que
conllevan, por lo que es preciso sospecharlo en aquellos pacientes que

presenten las caracteristicas que definen aquellos procesos.
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Tabla 6. Diagnéstico diferencial de las hipercolesterolemias familiares.

Hipercolesterolemia | Hiperlipemia Hipercolestero
familiar familiar lemia
combinada poligénica
Prevalencia en la 5% 15% 80%
poblacion
hipercolesterolemica
Frecuencia Homocigoto 1/10 1-2% 5%
Heterocigoto 1/300-
500
Tipo de herencia Dominante Dominante Poligénica
monogénica
Patogenia Déficit o disfuncion Aumento Desconocida
del receptor LDL, produccion apoB
defecto en la
apoB100, defecto
PCSK9
Hipercolesterolemia | Homocigoto 600- 250-400 mg/dl
1200 mg/dI
Heterocigoto 260-
600 mg/d|
Lipoproteinas 1 LDL 1 LDL, VLDL o t LDL
ambas
Xantomas Si No No
tendinosos
Cardiopatia Precoz < 40 afios >60 afos
isquémica Homocigoto < 20
afios
Heterocigoto 30-50
anos
Asociacion con No Frecuente No
diabetes, obesidad,
hiperuricemia
Prevalencia de HLP | 50% 50% 10%
en familiares de
primer grado

Modificado de:

Carmena R. Hipercolesterolemias primarias. En Hiperlipoproteinemias. Clinica y tratamiento
(segunda edicién). Barcelona. Ediciones Doyma 1990: 61-75.

Diaz Rodriguez A. Abordaje integral de las hipercolesterolemias primarias en Atencion
Primaria. Semergen 2009; 35 Supl 3: 21-9.
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Tabla 7. Caracteristicas que definen la hipercolesterolemia familiar y la

familiar combinada.

Hipercolesterolemia Familiar Hiperlipemia familiar

Caracteristicas Puntuacion | combinada

Historia familiar Primer nivel diagndstico

Familiar de primer grado con 1 1) En el paciente:

enfermedad coronaria y vascular precoz Hiperlipoproteinemia

(varones < 55 afios; mujeres < 60 afos) primaria (cLDL> 160

Familiar de primer grado con cLDL > 2 mg/dl y/o Triglicéridos >

percentil 95y/ 0 2 200 mg/dI)

Familiar de primer grado con xantomas A esto hay que afadir

tendinosos o/y arco corneal 2) En el pacientey, al

Nifilos < 18 afios con cLDL > percentil menos, en un familiar:

95 variabilidad primaria del
fenotipo lipidico
(hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia,
ambas o, incluso, un
fenotipo normal)
confirmado en, al menos,
3 analiticas consecutivas
realizadas cada 2 meses

Historia clinica Segundo nivel diagndéstico

Paciente tiene enfermedad coronaria 2 (unidades especializadas)

prematura (varones < 55 afios, mujeres 1) Niveles elevados de

< 60 afnos) 1 apoB100(apoB100 > 125

El paciente tiene enfermedad vascular mg/dl)

cerebral o periférica prematura (varones 2) Deteccion de particulas

< 55 afos; mujees < 60 afos) de cLDL pequefias y

Exploracion Fisica densas

Xantomas tendinosos 6 3) Test genético para

Arco corneal antes de los 45 afios 4 descartar HF, si estuviera

Analitica indicado

cLDL > 330 mg/dl 8

cLDL 250 -329 mg/dl 5

cLDL 190-249 mg/dI 3

cLDL 155-189 mg/dI 1

Andlisis del DNA

Identificacion de la mutacion 8

responsable del proceso

Se considera diagnostico de certeza de HF cuando la

suma de los puntos es > 8; el diagndstico es probable

cuando la suma esté entre 6 y 8 puntos; posible

cuando esta entre 3 y 5 puntos, mientras que no se

considera que exista diagnostico de HF con

puntuacion < 3 puntos

Modificado de:

Marks D, Thorogood M, Neil H. AW, Humphries S.E. A review on the diagnosis, natural history,
and treatment of familial hypercholesterolaemia. Atherosclerosis 2003; 168: 1-14. Gaddi A,
Cicero A.F.G, Odoo F.O, Poli A. A, Paoletti R. Practical guidelines for familial combined
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hyperlipidemia diagnosis: an up-date. Vascular Health and Risk Management 2007; 3(6): 877-
86.

1. 4. 4. Manejo de Hiperlipemias (HLP) primarias

Aunque la mayoria de las guias clinicas para la prevencion de las ECV no
incluyen a las HF, estos pacientes tienen un RCV alto y, puesto que presentan
una enfermedad aterosclerética a partir de la segunda década de la vida®, la
HF debe considerarse como un equivalente de riesgo coronario y tratarla con
objetivos de prevencion secundaria. Su alto riesgo aterogénico intrinseco exige
siempre tratamiento intensivo independientemente de la coexistencia de otros
FRCV.

Se sospechara una dislipemia familiar como se ha manifestado ante: CT > 300
mg/dl, antecedentes familiares de dislipemia o CI precoz o muerte subita,
hipertrigliceridemia > 200 mg/ml sin causa aparente, elevacién conjunta de
colesterol y TG aunque sea de forma moderada, y ante la presencia de
xantomas, xantelasmas, arco corneal en gente joven, lipemia retinalis,

pancreatitis de repeticion y hepatomegalia.

Ante la sospecha de una hipercolesterolemia familiar, debemos descartar
causas secundarias de dislipemias, confirmar el diagnostico genético del caso
indice y realizar un estudio familiar en cascada con la finalidad de realizar un
diagnostico y un tratamiento precoz para minimizar el impacto de la

enfermedad cardiovascular prematura en este tipo de pacientes.

1. 4. 4. 1. Manejo de la HF heterocigota (HFh)

La HFh es un trastorno genético frecuente que afecta a 1 de cada 400 a 500
pacientes de la poblacion general, lo que lo convierte en uno de los trastornos
monogénicos mas frecuentes. Entre 10-12 millones de personas en el mundo
padecen HFh. En Espafa, se calcula entre 80.000-100.000 las personas con
HFh. Por su importancia clinica, su diagndéstico y tratamiento precoz debe ser
conocido y manejado de forma adecuada por los médicos de familia.
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La importancia de su diagnostico precoz radica en la alta probabilidad de
padecer infarto de miocardio u otra enfermedad aterosclerdtica en edades
tempranas de la vida. La enfermedad cardiovascular se manifiesta en mas del
50% de los pacientes afectos de HFh antes de los 55 afos de edad. El 85% de
los varones y el 50% de las mujeres con HFh presentaran ECV antes de los 65
afos. Ademas, algunos estudios con angiografia coronaria, han demostrado
que la ateroesclerosis coronaria puede aparecer a partir de los 17 afos de
edad en los varones, y de los 25 afios en las mujeres que presentan la
enfermedad. Se estima que aproximadamente 200.000 personas moriran
prematuramente de enfermedad coronaria. Los pacientes afectos tienen una

disminucién de la esperanza de vida en 20 a 30 afios.

Se caracteriza por un aumento del cLDL, presencia de ECV prematura,
especialmente coronaria. Esta puede manifestarse con una antelacion de al
menos 20 afos respecto a los pacientes sin HF y con frecuencia se acomparfa
de depdsitos lipidicos extravasculares: xantomas tendinosos, arco corneal y

xantelasmas.

Los xantomas tendinosos de localizacion preferente en los tendones aquileos y
extensores de la mano, aunque son patognomaonicos, solo se detectan en el 30

% de los casos con diagndstico genético?®.

El arco corneal es un anillo palido alrededor del iris, sobre todo en la parte
inferior. Tiene valor diagnéstico de HFh cuando se da antes de los 45 afios. La
edad a la que aparece, los antecedentes y la presencia de dislipemia permiten
establecer el diagnostico diferencial con el arco corneal senil que aparece

fisiolégicamente con la edad a partir de los 45 afos.

Los xantelasmas son placas amarillas simétricas que afectan a los parpados y
pueden traducir alteraciones lipidicas subyacentes, son tipicas de las
hipercolesterolemias

Es fundamental realizar un diagnostico secuencial de la HFh. Para la
aproximacion al diagnéstico se debe hacer una deteccion en la poblacion
general en busca del caso indice y posteriormente una deteccién genética en

cascada de familiares de un caso indice confirmado.
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Debe sospecharse la HFh en cualquier persona con antecedentes de
hipercolesterolemia en familiares de primer grado y/o antecedentes de
enfermedad cardiovascular precoz, especialmente cardiopatia isquémica, que
tenga concentraciones plasmaticas muy elevadas de colesterol (300-500 mg/dl)
y cLDL > 230 mg/dl, generalmente con triglicéridos normales (inferiores a 200
mg/dl).

Ante la sospecha diagndstica se debe confirmar la dislipemia al menos en dos
ocasiones. Una vez confirmada la dislipemia, en una consulta programada,
completaremos la anamnesis, realizaremos una exploracion fisica exhaustiva
buscando xantomas tendinosos, arco corneal y/o xantelasmas, realizaremos
una analitica completa para excluir causas secundarias y para completar el
estudio realizaremos un arbol genealdgico familiar con al menos 3
generaciones que recoja los antecedentes familiares expuestos. En el
genograma detectamos al caso indice o probando (caso de maxima sospecha

clinica) y a todos sus familiares afectos.

Existen una serie de criterios clinicos para hacer el diagnéstico de HFh. Los
empleados en la actualidad para diagndéstico clinico son los criterios del
programa Make Early Diagnosis to Prevent Early Death holandés o criterios
Med-Ped 4" avalados por la OMS*8. Estos criterios incluyen las concentraciones
de cLDL, la historia personal y familiar de enfermedad cardiovascular
prematura (coronaria, carotidea y periférica), la presencia de arco corneal antes
de los 45 afios y de xantomas. Mediante este sistema de puntuacion se puede
encontrar una mutacion en el gen rLDL en un 85% de los casos con

diagndstico clinico de certeza (puntuacién = 8 puntos).

El diagnostico de certeza es la determinacién genética. El diagnéstico genético
basado en el analisis de ADN del gen del receptor de LDL (estudio genético),
es el recomendado por las guias internacionales, permite confirmar el
diagnéstico clinico, facilita la deteccion familiar y el tratamiento precoz, puesto
que ahora tenemos farmacos eficaces para reducir el colesterol y prevenir el

infarto de miocardio en las personas con HFh.
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Una vez confirmado el diagndstico genético del caso indice, se debe proceder
al diagnostico en cascada familiar de la HF para la deteccion y el diagnostico
genético de los familiares afectos. En la busqueda de familiares afectos no se
deben usar los criterios de Med-Ped. Se realiza por el perfil lipidico (CT y LDL),

gue si estan elevados requieren confirmacién con analisis genético.

El diagndstico genético ya se esta utilizando en Espafia mediante ADN-chip
(LIPOCHIP) y es muy coste-eficaz. Segun datos de la Fundacion de
Hipercolesterolemia en Espafia*® el coste del andlisis genético es de
aproximadamente 425 €, obteniéndose los resultados en 2 a 8 semanas, con
un coste por afo de vida ganado ajustado de 3.450 €, siendo un umbral
razonable para Espafa 30.000 €. Los sistemas de salud deben ser conscientes
de que el diagnostico y el tratamiento de la HFh es muy eficaz en relacion con

Su coste y por lo tanto una de las medidas mas rentables en salud.

El déficit en nuestra capacidad para cuidar de los pacientes con HFh refleja un
déficit en la prevencion global de la ECV. Los sistemas de salud deben tener
entre sus objetivos la deteccion de la HFh mediante la implantacion urgente de
una estrategia de deteccién bien organizada de los casos indices y un cribado
en cascada de los familiares potencialmente afectados, a partir de la infancia,
junto con el apoyo de un programa eficaz en el manejo y tratamiento de la
enfermedad. Para realizar estas iniciativas se requiere una actuacion integrada
y coordinada de los servicios de atencion primaria y pediatria junto con la
atencion especializada.

En Castilla y Leon, se esta desarrollando e implantando en el periodo 2008-
2017 un programa de deteccion precoz de HF en el SACYL con el objetivo de
mejorar la calidad de vida de las personas con HF, en colaboracién con la
Fundacién de HF y el Grupo de Lipidos de SEMERGEN, que contempla la
deteccion de casos indices a partir de criterios clinicos (Med-Ped), ofrecerles el
diagndstico genético mediante una muestra de saliva y a partir del caso indice
realizar el diagndstico en cascada familiar. El programa esta destinado a una
poblacién estimada de 5.000 personas y es pionero a nivel espafiol y europeo,
puesto que es la primera vez que los médicos de atencién primaria pueden

pedir directamente el test genético.




Antecedentes Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 19

Los objetivos de control son conseguir un cLDL < 100 mg/dl en todos los
pacientes, en aquellos que tengan cifras de cLDL muy altas, si no se pueden
conseguir los objetivos, se ha de lograr al menos una reduccion de cLDL >

50%. El otro objetivo sera reducir el RCV global de estos enfermos.

Hasta hace poco tiempo estos objetivos eran dificiles de alcanzar en la mayoria
de los pacientes debido a la eficacia limitada de los farmacos hipolipemiantes.
Actualmente, la disponibilidad de unas estatinas muy potentes (Atorvastatina,
Pitavastatina y Rosuvastatina) en monoterapia y de ezetimibe en tratamiento
combinado con estatinas, nos permite conseguir reducciones de cLDL
proximas al 80%. Es necesario resaltar que tanto las estatinas como el
ezetimibe tienen punto negro y aportacion farmacéutica reducida para este tipo

de pacientes.

El tratamiento orientado a la consecucién de objetivos en los pacientes con
HFh es permanente durante toda la vida del enfermo, sélo se interrumpir4 ante

la presencia de reacciones adversas:

1. La modificacion del estilo de vida incluird dieta adecuada: reduccion de
grasas saturadas, grasas trans y colesterol de la dieta. Aporte calérico
adecuado. Alimentos funcionales: esteroles vegetales, alimentos ricos en

Omega 3y 6, dejar de fumar y ejercicio fisico.

2. Tratamiento farmacolégico: elegir el farmaco adecuado para reducir el
colesterol, en monoterapia (Estatinas, Ezetimibe —intolerancia o
contraindicacion de las estatinas-, Resinas, Acido Nicotinico o Esteroles
vegetales). Cuando en monoterapia no se logren los objetivos, se utilizara la

terapia combinada: Estatinas y Ezetimebe (eleccion), Estatinas y A.

Nicotinico, Estatinas y Resinas o Estatinas y Esteroles vegetales).

3. En aquellos pacientes con HF Homocigota que requieran disminuciones de
cLDL > 80% se les realizara LDL aféresis.

4. En el tratamiento de niflos con HF se seguirdn las siguientes

recomendaciones:
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e Segquir la dieta pobre en grasas, controlar el peso, realizar actividad
fisica, no fumar y, en general, llevar una vida saludable, son los
elementos que constituyen la piedra angular del tratamiento contra la
hipercolesterolemia durante la primera década de la vida.

e Afadir a una dieta saludable esteroles o estanoles vegetales a partir
de los 6 afos.

e En los nifios que cumplen criterios para iniciar tratamiento con
farmacos para reducir el colesterol se recomienda una estatina a
dosis bajas o0 moderadas como tratamiento de primera linea y

administrada una vez al dia.

e Considerar comenzar con una estatina en los nifios a partir de los 10
afios y en las niflas un afio después de la primera menstruacion si el
cLDL > 190 mg/dl y presentan otros factores de riesgo (FR) como
historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, presencia
de cHDL bajo (< 40 mg/dl), diabetes, HTA o tabaquismo.

e Después de 6-8 semanas de comenzar el tratamiento farmacologico,
realizar una medicion del perfil lipidico, transaminasas y CPK. Si no
hay anomalias en las pruebas de laboratorio y la tolerancia es buena
volver a realizar una analitica a los 3 meses. Y si continua normal

realizar controles periddicos cada 6 meses.

1.4. 4.2 Manejo de la Apo B defectuosa familiar (DBF)

El defecto familiar de union de Apo B 100 (DFB) se hereda de forma
autosomica dominante y se caracteriza por la presencia de xantomas
tendinosos, concentraciones plasmaticas elevadas de CT y cLDL, y CI precoz.
Puede ser clinicamente indistinguible de la HF. El diagnostico definitivo se

realiza por estudio genético.

Cuatro mutaciones localizadas en el gen de la Apo B (R3500Q, R3500W,
R3531C y R3480P) son las responsables del DFB. La mas prevalente de ellas

es la mutacién R3500Q, localizadas preferentemente en Galicia®.
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La prevalencia estimada del DFB en nuestro pais es muy baja, 2,8 casos por
cien mil habitantes para poblacién general y aproximadamente del 1% en
sujetos con diagnostico clinico de HF, siendo mas elevada en poblaciones
centroeuropeas y norteamericanas (2,5-8 casos por cien mil habitantes). En
1999 se encontrd y caracterizé la primera familia espafiola afectada de DFB®! y
en 2001 el primer homocigoto®2.

El despistaje de portadores de la mutacion R3500Q en la zona donde se
encontro la primera familia ha permitido detectar un mayor numero de casos y
conocer las caracteristicas clinico — biolégicas de la enfermedad en Espafia
donde existen pocos datos sobre la misma. El manejo y tratamiento es el

mismo que el de la HFh.
1. 4. 4. 3. Manejo de la Hiperlipemia Familiar Combinada

La HFC es un trastorno hereditario muy frecuente del metabolismo de las
lipoproteinas, estimandose su prevalencia en un 1% a 2% de la poblacion
general. Por tanto, puede estimarse que la padecen entre 600.000-800.000

personas en Espafia. No existen diferencias de distribucién geogréfica.

Es la hiperlipemia mas frecuente en los enfermos coronarios, siendo la causa
de aproximadamente 5.200 a 10.000 infartos de miocardio al afo.
Aproximadamente el 20% de los sujetos con infarto de miocardio o enfermedad
coronaria prematura presentan una HFC y hasta un 40% cuando se consideran
todos los supervivientes de un infarto de miocardio®®. Esto se debe a que

predispone de forma grave al desarrollo de ateroesclerosis precoz.

El mecanismo exacto de trasmisidon no se conoce con exactitud, pero dada su
marcada agregacion familiar en la que el 50% de los familiares estan afectos,
parece ser debida al defecto de un gen dominante junto a factores ambientales
moduladores, sobre todo el sobrepeso y la obesidad central. Recientemente se
han publicado varios estudios de scaning genémico que claramente relacionan
la HFC con varios locus genéticos y en particular con el gen del factor de
transcripcion USF.
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Generalmente, la concentracion de colesterol plasmatico se encuentra entre
260-300 mg/dl y la de TG, aunque varia mucho, entre 250 y 450 mg/dl. A
menudo se encuentra un valor disminuido de HDL < 35 mg/dl. Una Apo B >
130 mg/dl es un hallazgo frecuente en la HFC. Las particulas de cLDL suelen

ser pequefas y densas.

A diferencia de la HF que suele manifestarse ya desde el nacimiento, la
presentacion clinica de la HFC se expresa totalmente con alteraciones lipidicas
al final de la segunda o el inicio de la tercera década de la vida, aunque
también se puede observar en la infancia y adolescencia. En una misma familia
hay sujetos con CT y/o TG elevados, por lo tanto, la expresion de la
hiperlipemia cambia en un propio individuo a lo largo del tiempo, y también
dentro del grupo familiar*. En la HFC no hay xantomas tendinosos; sin
embargo, no es infrecuente la presencia de arco corneal prematuro. No se
dispone de ninguna prueba diagnostica de certeza para la HFC. EIl diagndstico
debe basarse en el estudio familiar y en la exclusion de otras causas de

hiperlipemias.

El diagnostico de HFC se realiza cuando en una misma familia existen sujetos
con colesterol y triglicéridos elevados. Algunos familiares pueden tener
anicamente CT o TG elevados, y/o cHDL bajo. Por tanto, la expresion de la
hiperlipemia es cambiante tanto en el propio individuo a lo largo del tiempo,

como dentro del grupo familiar.

Es frecuente en la HFC la presencia de otras alteraciones metabdlicas en el
propio individuo o en los familiares. Hasta un 20-30 % tienen diabetes, HTA y
obesidad de predominio central con resistencia a la insulina. También es
frecuente la infiltracibn grasa del higado con una elevacion discreta de los

enzimas hepaticos.

La resistencia a la insulina se relaciona con un conjunto de alteraciones
metabdlicas y cardiovasculares conocidas como sindrome metabdlico (SM)
caracterizado por un descenso en los niveles de cHDL acompafado de un
aumento de los TG, glucosa en ayunas e HTA. El fenotipo de alteraciones
lipoproteicas presentes en la HFC es muy similar al que ocurre en el SM, las
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principales diferencias entre ellos, es que en el SM la Apo B y el cLDL son
normales, no hay variacion en el perfil lipidico, las alteraciones metabdlicas
suelen aparecer tardiamente y existe menos agregacion familiar que en la
HFC.

El tratamiento de la HFC ademas de la implementacion de medidas higiénico-

dietéticas, incluye tratamiento farmacolégico:
e Monoterapia con estatinas o fibratos, segun predomine el perfil lipidico.

e Terapia combinada: Estatina y Fibrato (Fenofibrato), Estatina y
Ezetimiba, Estatina y Ac. Nicotinico, Estatina y Omega 3 o Tratamiento

triasociado.

1. 4. 4. 4. Manejo de la Hiperlipemia Poligénica (HP)

Es la forma mas comun de hipercolesterolemia primaria y es la consecuencia
de numerosos genes y su interaccion con factores ambientales, especialmente
una alimentacién inadecuada. La coincidencia en una misma persona de varios
genes que tienden a inducir elevaciones moderadas del colesterol plasmético,
tedricamente daria lugar a una HP. La gran mayoria de personas con aumento
en los niveles de colesterol tendran una HP. Su frecuencia es de
aproximadamente un 5% de la poblacion adulta. Se calcula que en Espafia

puede afectar a mas de un millén de personas.

Con frecuencia las personas con hipercolesterolemia poligénica tienen historia
familiar de enfermedad coronaria prematura (angina, infarto de miocardio) y

antecedentes familiares de hipercolesterolemia.

Generalmente, en las familias de las personas afectadas la distribucién media
de las concentraciones de colesterol estan mas elevadas que en la poblacion
normal. Las personas jovenes con hipercolesterolemia poligénica pueden tener
las concentraciones de colesterol normales o ligeramente elevadas y la
hipercolesterolemia se puede expresar mas tardiamente, generalmente por

encima de los 20 afios.
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El diagndstico debe sospecharse en cualquier persona con cifras de CT de 280
a 320 mg/dl y con concentraciones de TG normales. Se puede asociar con
HTA, obesidad y/o diabetes con el consiguiente aumento de desarrollar una

enfermedad cardiovascular.

El tratamiento de la HP debe incluir, ademas del manejo de la
hipercolesterolemia, el control integral de los factores de riesgo que pueden
estar presentes en la persona con HP. Los habitos de vida sanos, como el
control del peso corporal, la supresion del tabaco en los fumadores, y las
medidas dietéticas englobadas en el concepto de alimentacion mediterranea,
son importantes ya que ademas de la reduccién en el colesterol, tienen otros

efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular.

La HP suele responder muy bien a las modificaciones dietéticas. En algunas
personas con una elevacion moderada del colesterol, las medidas dietéticas
con disminucién del consumo de grasas saturadas, como lacteos enteros,
embutidos, carnes grasas, productos de bolleria y platos precocinados entre

otros, pueden ser suficientes para controlar el colesterol.

Si con las modificaciones en el estilo de vida no se ha conseguido un adecuado
control de las cifras de colesterol se requiere tratamiento con farmacos, siendo

el farmaco de eleccion las estatinas.

1. 4. 4. 5. Manejo de la Disbetalipoproteinemia Familiar

Esta enfermedad se trasmite de forma autosdmica recesiva incompleta y con
baja penetrancia. Presenta fenotipo Ill. Su frecuencia se estima en 1 de cada
10.000 personas y aproximadamente el 1% de enfermos coronarios prematuros
presentan este trastorno. Es rara en nifios y en mujeres antes de la

menopausia.

Se presenta como una hiperlipemia mixta grave con elevacion en iguales
proporciones de CT y TG > 350 mg/dl, secundaria al aumento de las

lipoproteinas residuales (IDL y Qm residuales)

El defecto bioguimico consiste en una alteracion en la interaccion de la Apo E2
con el receptor hepatico para particulas residuales (el receptor LRP). Los
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sujetos homocigotos con genotipo E2/E2 desarrollan la enfermedad en
presencia de algun otro factor exdgeno, como diabetes, obesidad e

hipotiroidismo. Se suele presentar después de los 20 afos.

Clinicamente se caracteriza por la presencia de xantomas palmares estriados
(50 %), xantomas tuberosos o tuboeruptivos, menos frecuentes los tendinosos
y los xantelasmas. EI RCV es elevado. La cardiopatia isquémica es la principal
causa de muerte y la afectacion vascular de la arteriosclerosis es menos
selectiva. En el momento del diagndstico el 50% de los pacientes tiene
sintomas en vasos coronarios, cerebrales y de las extremidades inferiores. El
tratamiento consiste en el control dietético. Si es necesario afiadir estatinas y/o

fibratos.

1. 5. Manejo de los lipidos en prevencion cardiovascular

Las actividades de promocién y prevenciéon de la salud realizadas en el periodo
preclinico (antes de que aparezca) de la enfermedad cardiovascular (ECV) y
dirigidas a disminuir su incidencia, es el objetivo de la Prevencién Primaria de
la Enfermedad Cardiovascular. Dichas intervenciones debemos plantearlas
tanto a nivel poblacional como a nivel individual basado en el riesgo

cardiovascular (RCV) %,

La estrategia poblacional se dirige a reducir los factores de riesgo a escala
poblacional mediante modificaciones en el estilo de vida y el entorno de la
poblacién. Es especialmente importante para la reduccién general de la
incidencia de la ECV, ya que dichas medidas afectan a toda la poblacion sin
gue sea necesario el examen médico de los individuos. Este tipo de
modificaciones se logran fundamentalmente estableciendo estrategias y

politicas de Salud Publica y llevando a cabo intervenciones en la comunidad.

Las estrategias de prevencion primaria a nivel individual deben establecerse en
funcion del RCV global presente en un individuo concreto. Tras esto, se fijan
los objetivos de control y las actuaciones terapéuticas a realizar para cada

caso.
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Todas las intervenciones previstas necesitan un fundamento con criterios de
interés epidemiologico. La justificacion para desarrollar una estrategia de
prevencion de la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica en la practica

clinica se basa en varios aspectos clave:

e Para comenzar, la ECV es la mayor causa de muerte prematura en
Espafia y en todo el mundo occidental, asi como una importante causa
de discapacidad. Esto repercute en el aumento de los costes

asistenciales.

e La aterosclerosis es una patologia que evoluciona insidiosa Yy
progresivamente a lo largo de muchos afios y suele estar avanzada

cuando aparecen los sintomas clinicos.

e La muerte por ECV suele ocurrir subitamente y antes de acceder a los
servicios sanitarios, por lo que muchas intervenciones terapéuticas

llegan tarde, son inaplicables o paliativas.

e Si hacemos un andlisis de la mayoria de los casos de ECV, vemos una
clara relacion con habitos de vida y factores bioquimicos vy fisiologicos

modificables.

e La modificacion del RCV ha demostrado ser capaz de reducir la

morbimortalidad por ECV, particularmente en sujetos de alto riesgo.

1.5. 1. Funciones del médico de familia

Después de confirmar unas cifras de lipidos aumentados con una nueva
determinacién, en una consulta programada por el médico de familia hemos
procedido al estudio del paciente dislipémico, lo hemos evaluado clinicamente
y clasificado en hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o dislipemia mixta,
debemos valorar la presencia de otros FRCV para realizar una serie de

actividades secuenciales para su correcto manejo:

e Calcular su RCV mediante la funcion de SCORE.
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e Clasificacion en funcidon de los niveles de lipidos y RCV basal:

prevencion primaria, prevencion secundaria y dislipemias secundarias,
e Establecer los objetivos terapéuticos.
e Establecer las prioridades de prevencion en ECV.
¢ Planificar el tratamiento orientado a la consecucion de objetivos.
e Tratamiento: no farmacolégico y/o farmacoldgico.
e Seguimiento:

o Paciente no controlado: controles analiticos con perfil lipidico
completo y transaminasas cada 6-8 semanas en consulta
programada de tipo A (médico) hasta alcanzar objetivos lipidicos

en los pacientes de alto riesgo.

o Paciente controlado: controles en consulta programada de tipo B
(médico y enfermera) para valorar la situacion clinica, el RCV,
otros FRCV, adherencia al tratamiento y realizar educacion

sanitaria segun necesidades detectadas:
= cada 6 meses (riesgo alto = 5%),
= cada 12 meses (riesgo moderado 3-4%),
= cada 2 afos (riesgo bajo 0-2%
1.5. 1. 1. Calculo del Riesgo Cardiovascular: Tablas SCORE

Hasta hace poco la tendencia era utilizar un método cuantitativo, basado en el
estudio de Framingham y su ecuacién de riesgo. Las tablas de Framingham
miden el riesgo coronario que influye en la aparicion de angina, infarto y muerte
de origen coronario, no el riesgo cardiovascular global (que también englobaria
la enfermedad vascular cerebral y la enfermedad arterial periférica). Las Guias
Europeas de 1994 y 1998 valoraban el RCV mediante tablas procedentes del
estudio de Framingham (EEUU). Pueden existir algunos problemas

relacionados con el uso de estas tablas: su aplicacion a los distintos paises de
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Europa, muestra poco numerosa, algunas modificaciones en la definicion e
inclusion de las ECV no mortales (angina estable, angina inestable, infarto,
etc.) y la exclusion de otras manifestaciones cardiovasculares (ictus,

insuficiencia cardiaca o aneurisma de aorta).

En el aflo 2003 se publicé la calibracion para Espafia de la tabla de
Framingham por categorias de eventos coronarios totales, con los datos del
estudio Regicor, ya que las tablas de Framingham sobreestiman el riesgo para
la poblacion espafola. La tabla REGICOR proporciona una combinacion de

riesgos moderado y alto 2,3 veces menores a igualdad de factores de riesgo.

También en el afio 2003 aparece el estudio SCORE. Se basa en una cohorte
de personas pertenecientes a distintos paises europeos. El proyecto incorporo
12 cohortes de distintos paises europeos, incluida Espafia, con 205.178
personas, entre los afios 1970 y 1988, y un total de 2,7 millones personas-afio
de seguimiento con 7.934 muertes cardiovasculares. Nos hacia disponer por
vez primera de tablas diferentes para paises del norte y sur europeos, lo cual
motivO que el Joint Task Force Europeo comenzara a recomendar su
utilizacién. Este método diferia de los anteriores en medir el riesgo de
mortalidad cardiovascular, es decir, no solo coronaria, a los 10 afios, sin tener

en cuenta la morbilidad.

En seguida comenzaron los estudios que comparan las diferentes tablas de
riesgo para conocer los cambios que supone utilizar una tabla u otra en la
clasificacion del riesgo. Aquellos que comparan la tabla SCORE en
comparacion con la tabla de FRAMINGHAM, han puesto de manifiesto que la
utilizacion de SCORE supone que se traten menor cantidad de hombres con
edad inferior a los 60 afios, con niveles de colesterol medios o alto y
fumadores. En cambio la tabla SCORE clasifica de alto riesgo a mas pacientes
mayores de 60 afios que la tabla de FRAMINGHAM. En los estudios que
comparan la tabla de SCORE con REGICOR (con un punto de corte de alto
riesgo mayor o igual del 10%) es la que obtiene mejores criterios de validez,

tanto en hombres como en mujeres.
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Ya desde las recomendaciones del IV Documento Conjunto de las Guias
Europeas de Prevencion Cardiovascular de 2007 y en las adaptaciones para
Espafa por el CIEPC, debemos aconsejar el uso de las tablas SCORE para
poblaciones de bajo RCV (segun los siguientes factores de riesgo: edad, sexo,
tabaquismo, presion arterial sistdlica, colesterol total y razén colesterol
total/HDL) para el célculo y estratificacion del RCV. La recomendacion sigue
presente en las siguientes revisiones y guias publicadas, a la espera de la
finalizacion de estudios en curso que confirmen o modifiquen dichas

recomendaciones.

En el aflo 2009, el cuarto grupo de trabajo conjunto de la Sociedad Europea de
Cardiologia y de otras sociedades en prevencion cardiovascular en la practica
clinica, a partir de su experiencia y de la retroalimentacion recibida desde la
publicaciéon de la version anterior de las guias en el afio 2007, introdujo una
serie de variaciones en las siguientes areas, perfectamente vigentes en la

actualidad:

1. Los profesionales de enfermeria y medicina de Atencion Primaria son los
mas implicados en el consejo clinico preventivo, por lo que se ha
buscado un mayor asesoramiento y participaciéon de los mismos de
forma que se tienda a armonizar el consejo que puede darse a

profesionales de Atencion Primaria y hospitalaria.

2. El sistema tradicional para clasificar la evidencia ha sido revisado para
sefalar que el método cientifico mas apropiado dependera en cada caso
de la cuestion planteada. De esta forma, mientras los tratamientos
farmacoldgicos son mas susceptibles de ser evaluados mediante
ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego, éstos no son adecuados
para evaluar las modificaciones de los estilos de vida. Es por ello que la
utilizacion de este sistema tradicional en donde el escalafon méaximo de
evidencia lo representarian los metanalisis y ensayos clinicos acabarian
promoviendo un uso excesivo de medicamentos, en detrimento de
medidas higiénico-dietéticas como dejar de fumar, hacer ejercicio fisico
0 seguir una dieta saludable.
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3. El grupo de trabajo europeo recomienda el desarrollo de guias a nivel
nacional que incorporen gréaficos calibrados del SCORE, donde se
recojan las tendencias temporales en mortalidad y distribucion de los
factores de riesgo vasculares de cada pais, y el desarrollo de equipos
multidisciplinarios de implantacion. También se preconiza la elaboracion
de guias mas detalladas por las sociedades participantes. EI Comité
Espafiol Interdisciplinario para la prevencion Cardiovascular (CEIPC), a
través de este documento y de sus actividades para promover la
implantacion de las guias, trata de dar respuesta a ambos retos. En este
sentido, han sido recientemente publicadas las tablas de riesgo SCORE
calibradas para Espafia basadas en datos propios de prevalencia de

factores de riesgo (FR) y de mortalidad cardiovascular.

4. La necesidad de abordar en los jovenes la posibilidad de presentar un
riesgo relativo elevado junto a un riesgo absoluto bajo, se resuelve con
la propuesta del uso de un grafico de riesgo relativo conjuntamente con

el grafico de riesgo absoluto.

La adaptacién espafiola de la Guia Europea®® de Prevencién Cardiovascular
del Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular (CEIPC
2008) organismo en el que participan representantes del Ministerio de Sanidad
y de todas las Sociedades Cientificas espafiolas que tienen alguna
responsabilidad en el manejo de los FRCV y de la ECV, recomienda el uso de
las Tablas SCORE para paises de bajo riesgo cardiovascular para el célculo
del RCV en la poblacién espariola®’, (Figura 1), que tiene una versién calibrada

para la poblacién espariola®®.

Se utilizé para el célculo los datos de prevalencia de los FRCV del tercer
examen del estudio MONICA-Catalufia (1994-1996), asumiendo que podrian
ser representativos de todas las regiones y los datos de mortalidad de la
poblacion espafola de 2002. Se pudo comprobar que el riesgo estimado
mediante la funcion calibrada era un 13% mas alto que el obtenido con la
funcion original, identificando 32 situaciones de alto riesgo no reconocidas en la

primaria. Las mayores diferencias se observaron en varones > de 55 afios. La
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tabla calibrada puede permitir adoptar decisiones clinicas mas adecuadas al

acercarse mas a nuestra realidad epidemioldgica.

Figura 1. Tabla SCORE para el célculo del RCV
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Tabla SCORE: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular (ECV) fatal en poblaciones con
bajo riesgo de ECV, segun los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, tabaquismo, presion
arterial sistélica y colesterol total (1) y razén CT/c-HDL. © The European Society of Cardiology.

Otro aspecto de gran interés es que existe una version electrénica® e
interactiva de las tablas de riesgo SCORE denominada HeartScore® que
puede instalarse en un ordenador PC con sistema operativo Windows® y que
también posibilita el calculo a través de Internet. Se puede usar facil y
rapidamente. Presenta el riesgo cardiovascular absoluto en forma de gréfico y
aporta informacién afadida resaltando el area clinica sobre la que actuar en
forma prioritaria. La tabla del SCORE constituye un material de apoyo que
complementa al conocimiento y juicio clinico, asi como las condiciones
especificas de cada zona. Se debe localizar la casilla mas cercana a la edad
de la persona, el colesterol y la presion arterial sistdlica, pero sin olvidar que los
limites de dichas casillas no incluyen a éste en el punto de corte (es decir, en el

supuesto de una edad de 56 afios deberemos buscar en el grupo de “60 afios”
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ya que el anterior es “hasta 55 afos”; lo mismo ocurre con edad y cifra de PA).
El valor obtenido indica el riesgo absoluto de ECV mortal a 10 afios. También
existe una version con la tabla del SCORE calibrada para Espafia, disponible

asimismo en version electronica (wwww.escardio.org).

La utilizacién de la tabla de riesgo relativo (figura 2) en las personas jovenes
amplia la informacién sobre el paciente y su elevacion indica la necesidad de

intensificar las medidas de modificacion del estilo de vida.

Figura 2. Tabla de riesgo relativo
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Tabla SCORE de Riesgo Relativo © The European Society of Cardiology

La reciente publicacion de las Guias 2016 para la Prevenciéon de la
Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica de las Sociedades Europeas
confirma a nuestro pais dentro del grupo de paises de bajo riesgo

cardiovascular y no modifica la tabla para el calculo del mismo®°

La valoracion del RCV en personas mayores no debe constituir el Unico
parametro para indicar un tratamiento farmacolégico; es necesario considerar
la evidencia cientifica de la eficacia de la intervencién. Dado que la tabla sélo
utiliza cinco FRCV para el calculo del Riesgo de Mortalidad Cardiovascular
(RMCV) y que se conocen otros factores que cuando se asocian a los
anteriores empeoran el pronéstico (a pesar de que su inclusién en la funcion no

mejora significativamente la prediccion del RCV), se ha propuesto
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considerarlos en el célculo de manera cualitativa, posibilitando que el individuo
en estudio, si presenta con la tabla un riesgo bajo y la presencia de = 2 factores
modificadores o un riesgo moderado y la presencia de = 1, pueda ser
considerado de riesgo alto. Los factores modificadores también llamados

"calificadores" del RCV son:

e Sedentarismo y obesidad, especialmente la obesidad central, que se
cuantifica midiendo el perimetro de cintura (> 102 cm en el varon y > 88

cm en la mujer).

e Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura (< 55 afios en

varones y < 65 afios en mujeres).
e Portadores de un sindrome metabdlico.
¢ Nivel socioeconémico bajo.

e Elriesgo en diabéticos comparados con no diabéticos puede ser 5 veces

superior en mujeres y 3 en varones.

e c-HDL bajo o triglicéridos elevados, microalbuminuria, proteina C

reactiva, lipoproteina (A).

e Personas asintomaticas con pruebas de arteriosclerosis preclinica. Por
ejemplo, indice tobillo-brazo reducido o evidencias obtenidas mediante

imagen: ultrasonografia carotidea, TC o resonancia magnética.

El uso de las tablas SCORE tiene una serie de ventajas. El hecho de que
CEIPC vy las distintas sociedades cientificas recomienden SCORE se debe
fundamentalmente las ventajas que sefialan en el documento y que recogemos

textualmente a continuacion:
e El método es intuitivo y facil de usar.

e Considera la naturaleza multifactorial de la ECV.
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e Calcula el riesgo de todas las ECV: incluye todos los codigos de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) relacionados

con ECV aterosclerética.

e Utiliza el RCV mortal en vez del total. Los episodios de ECV no
mortales varian segun las definiciones, los métodos diagnésticos

y a lo largo de los afios.

e La calibracion de las tablas SCORE es posible conociendo la
mortalidad cardiovascular y datos de prevalencia de los FR de

cada pais.

e Permite flexibilidad en el manejo: cuando no se puede alcanzar el
nivel ideal en un factor de riesgo, se puede bajar el riesgo total
mediante la reduccién de los otros FR.

e Establece un lenguaje comuan de riesgo para los clinicos.
e Muestra como el riesgo aumenta con la edad.

e La nueva tabla de riesgo relativo ilustra cdmo una persona joven
con un riesgo absoluto bajo puede estar en una situacion de
riesgo relativo elevado y susceptible de intervencion para

reducirlo.

e El uso generalizado de un Unico método de calculo facilita un
consenso nacional y europeo para poder estimar el RCV de
manera homogénea y poder realizar comparaciones entre
regiones y poblaciones diversas y evitar la confusién existente
ante la eleccion de una u otra tabla en los profesionales que
tienen que medir el RCV, mejorando de esta forma el grado de
utilizacion de la estimacion del RCV, escasamente incorporado en

la practica clinica habitual.

e De la observacién de la tabla anterior se puede también inferir

gue la sensibilidad y el valor predictivo positivo de ambas,
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utiizando en REGICOR el punto de corte en 10%, son muy

similares.

Ambas tablas son instrumentos imperfectos pero, hasta este momento, en
tanto no dispongamos de la informacion procedente de una cohorte espafiola
de dimensiones adecuadas, no podremos disponer de una funcion de la que se
pueda obtener con mayor fiabilidad la estimacién del RCV de nuestra
poblacidn. La buena noticia es que en la actualidad existe un proyecto en esta
direccion denominado Estudio Hermes®' que se estd desarrollando en
Catalufia. En cualquier caso, siempre sera mejor utilizar una tabla, por
imperfecta que sea y estimar el RCV de manera habitual en nuestras consultas
para asi conociendo el RCV absoluto del paciente tomar una decision

terapéutica con rigor y fundamento cientifico.

1.5. 1. 2. Consideraciones especiales con las Tablas SCORE

El RCV solamente se debe calcular en prevencion primaria. No es necesario
calcular el riesgo a pacientes que han padecido una ECV, presentan diabetes
tipo 2, diabetes tipo 1 con microalbuminuria o niveles muy altos de uno o mas
factores de riesgo, que implican, por si mismos, un RCV elevado y requieren
tratamiento y control intensivo (CT > 320 mg/dl [8 mmol/l], cLDL > 240 mg/dl [6
mmol/l] y/o presién arterial > 180/110 mmHg). En el resto de las personas, la
tabla SCORE es util para estimar el RCV, siempre que esté indicado de
acuerdo a los distintos algoritmos publicados en las distintas guias. Se deben

considerar los siguientes aspectos:

e Edad: si hablamos de las tablas SCORE respecto a la edad, nos surgen
ciertas inquietudes. En primer lugar, el riesgo absoluto en personas
jovenes dificilmente alcanzara un nivel del 5% a pesar de tener muy
elevados los factores de riesgo. Debido a la intensa dependencia de la
edad, a edades jovenes el célculo del RCV casi nunca es alto y
podriamos infratratar a sujetos jovenes si nos guiasemos solo del Riesgo
Absoluto (RA), por lo que éste puede no ser el mejor indicador de su
situacion real. El RA puede indicar situaciones muy diferentes. Un

SCORE 3% puede ser muy bajo a los 65 afios en comparacion con los
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de su misma edad y sexo, y ser muy alto en jévenes vy, si el tratamiento
es insuficiente o poco agresivo, puede llevar a estos sujetos a un estado
de alto riesgo parcialmente irreversible afios después y, sin embargo, en
ambos casos se etiqueta de riesgo moderado. Por ello, para una
correcta valoracion del RCV en personas jovenes es necesario calcular,
ademas del riesgo absoluto mediante la tabla del SCORE, el riesgo
relativo para mostrar la necesidad de cambios en los estilos de vida y
dirigir nuestras actuaciones terapéuticas.

Por contra las tablas SCORE sélo se pueden aplicar a personas de 40 a
65 afios. No hay indicaciones claras sobre como estimar el riego en
individuos que tengan edades fuera de este intervalo. Podremos
considerar que los mas ancianos tendran, al menos, el mismo riesgo que
presentaran a los 65 afos. Las personas con 60 0 mas afos alcanzan
un RCV del 5% o superior en la mayoria de los casos
independientemente de los valores de los FR. Esto puede conducir a un
exceso de indicacion de tratamiento farmacologico. Ademas de un
riesgo alto deben existir pruebas cientificas claras de la eficacia del
tratamiento farmacoldgico en estas edades.

e Sexo: en cuanto al sexo, la mujer, en cualquier tramo de edad, parece
gue tiene un riesgo menor que el hombre. Sin embargo mueren mas
mujeres que hombres de ECV. Al observar las tablas podemos ver que
Su riesgo esta simplemente diferido unos 8 afios con respecto a los
varones. La mujer tiene mayor expectativa de vida que el varén pero no
menos morbimortalidad.

e Otros factores de riesgo: la inclusion de otros FR (cHDL, indice de masa
corporal, historia familiar o nuevos marcadores de riesgo) es dificultosa
si ha de circunscribirse a una tabla. Aunque existen nuevos FR no
incluidos en la tabla (niveles de homocisteina o proteina C reactiva) su
contribucion al riesgo absoluto es modesta. En todo caso, la mayoria
pueden valorarse a través de los modificadores de riesgo.

e Diabetes: el impacto global de la diabetes en el riesgo parece ser mayor
que el estimado en la cohorte de Framingham, llegando a incrementar el
riesgo relativo en aproximadamente 5 puntos en mujeres y 3 puntos en

hombres. En el momento actual, creemos necesario considerar a la
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diabetes tipo 2 y a la diabetes tipo 1 con microalbuminuria como un
equivalente de riesgo coronario en base a las recomendaciones de la
ATP Il modificadas en 2004 y al IV Documento Conjunto de las Guias
Europeas de Prevencion Cardiovascular de 2007, por lo que no se debe
calcular el riesgo a estos pacientes y se deben tratar como individuos de
alto riesgo en prevencion secundaria, con un objetivo de control LDL <
100 mg/dl y, si ademas de ser diabético, ha tenido una enfermedad

coronaria el objetivo de control ha de ser LDL < 70 mg/dl.

1. 5. 2. Estrategias de prevencion

Aunque las tres estrategias de prevencion a las que aludiamos (prevencion
primaria, mediante estrategias poblacional e individual y prevencion
secundaria) son necesarias y complementarias, las dirigidas a reducir el RCV
global de los individuos son la de prevencion primaria de alto riesgo, para
personas sanas que estan en la parte superior de la distribucién del riesgo, y la
de prevencion secundaria, para pacientes con afectacion organica o ECV

establecidas.

Por otra parte debemos de saber que, aunque existen una serie de examenes
complementarios que pueden evidenciar la existencia de aterosclerosis
subclinica, como son la determinacion del grosor de la intima media carotidea o
del indice brazo tobillo, en este contexto, en la practica clinica debe tenerse en
cuenta que no existe evidencia de que el cribado poblacional de la ECV en

estado subclinico sea una medida coste-efectiva para prevenir la ECV.

Existen una serie de iniciativas de las organizaciones internacionales para
implementar medidas a nivel poblacional, como las establecidas por la
convencion de la OMS para el control del tabaco, la iniciativa de la UE sobre la
obesidad, la estrategia sobre dieta, actividad fisica y salud de la OMS, y la
Declaracion de Osaka de Salud Cardiovascular. Mencion especial merecen, a
nivel nacional, la Estrategia en Cardiopatia Isquémica y la Estrategia NAOS
(Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad), impulsadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo. Recientemente se esta desarrollando la

Estrategia en Ictus también por el Ministerio de Salud y Consumo con la
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participacion de las sociedades cientificas. EI Comité Espariol Interdisciplinario
para la Prevencion Cardiovascular (CEIPC), al igual que el cuarto grupo de
trabajo europeo, apoya las iniciativas de las organizaciones internacionales
para implementar medidas a nivel poblacional. Este comité, cuyo objetivo es
mejorar la implantacion de las guias de prevencion cardiovascular, esta
integrado por catorce sociedades cientificas espafiolas y sendos
representantes de la Direccidon General de Salud Publica y del Instituto de
Salud Carlos Il del Ministerio de Sanidad y Consumo. La estrategia del CEIPC
pasa por revisar la evidencia cientifica para transmitir a los médicos y
profesionales de enfermeria espafioles un enfoque conjunto y homogéneo que
facilite y apoye sus decisiones orientadas a la prevencion cardiovascular en la
practica clinica diaria, evitando asi la multiplicidad de criterios. La adaptacion
para Espafia del IV Documento Conjunto de las Guias Europeas de Prevencion
Cardiovascular, elaborado por representantes de nueve sociedades cientificas
de ambito europeo y expertos invitados, liderados por la Sociedad Europea de
Cardiologia del presente afo, que se esta completando en este momento,
supone la base para avanzar hacia nuestro objetivo, ya que nos permite
disponer de un Unico documento en prevencion cardiovascular consensuado
por todas las sociedades cientificas y adaptado a la realidad espafiola, tal
como recomiendan explicita y reiteradamente en el documento europeo. La
version traducida y comentada del documento original version resumida fue

publicada previamente en la Revista Espafiola de Cardiologia.

Asimismo, el Consejo de la UE sobre empleo, politica social, salud y consumo,
en junio de 2004, y la conferencia de la UE sobre Salud Cardiovascular, dieron
lugar a la Declaracién de Luxemburgo de 29 de junio de 2005, que definié las
caracteristicas que son necesarias para alcanzar un nivel éptimo de salud
cardiovascular:

» Evitar el consumo de tabaco.

» Actividad fisica adecuada (al menos 30 minutos al dia).

» Dieta saludable.

* Ausencia de sobrepeso.

* Presion arterial por debajo de 140/90 mmHg.

» Colesterol total por debajo de 200 mg/dl (~ 5,2 mmoll/l).
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1. 5. 3. Objetivos de control lipidico

El objetivo ultimo del control de las dislipemias es la reduccion del RCV. Sera
mision del médico adecuar el tratamiento al paciente y a sus circunstancias,
evitando el tratamiento farmacolégico en aquellos sujetos en quienes no esté
indicado y no negandoselo a aquellos en quienes por sus caracteristicas esta

contrastado un claro beneficio.

A lo largo de los ultimos 25 afios, numerosos estudios han demostrado el claro
beneficio obtenido con el descenso de los niveles de colesterol y
paulatinamente han ido poniendo de manifiesto que niveles cada vez mas
bajos de cLDL conseguian mayores beneficios en el descenso del RCV que se
extendian a un amplio abanico de pacientes con diferentes circunstancias,
independientemente de los niveles basales de cLDL o del sexo del paciente;
estos beneficios se han observado tanto en prevencidon primaria como en
prevencion secundaria, y han resultado mayores cuanto mas bajo era el nivel
de cLDL alcanzado. Dado que el marcador utilizado en el control de la
dislipemia en los diferentes ensayos clinicos ha sido el cLDL y este ha
demostrado claramente el beneficio del descenso de sus niveles, el objetivo

principal en el control de las dislipemias en la prevencion del RCV es el cLDL.

Se ha sugerido que el 45% y el 75% de la disminucion de las muertes por
enfermedad coronaria se puede atribuir a la disminucion en el tabaquismo, la
presion arterial y el colesterol®>. En un reciente estudio se observé una
disminucién sustancial en la incidencia de enfermedad coronaria. Los cambios
en los factores de riesgo coronario representaron el 66% de la disminucion de
la enfermedad cardiaca coronaria total. Las modificaciones favorables en el
colesterol contribuyeron en un 32% a la disminucion, mientras que la presion
arterial, el tabaquismo y la actividad fisica contribuyeron en el 14%, 13% y 9%,
respectivamente®3. Estos resultados indican que aunque es muy importante el
control integral de todos los factores de riesgo cardiovascular, el control del
colesterol es el mas importante de todos en estos pacientes.
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A continuacién se abordan los objetivos de control para el manejo de la
hipercolesterolemia, asi como el enfoque de control del cLDL, que se debe
realizar siguiendo una estrategia orientada a la consecucion de objetivos

terapéuticos de una forma ordenada y sistematica® 65 38 66,

Las guias europeas para el tratamiento de la hipercolesterolemia mas recientes
aconsejan evaluar el riesgo cardiovascular total (RCV) mediante las tablas
SCORE vy, en funcién del RCV establecer los objetivos de control para cada

nivel de riesgo.

Se definen cuatro niveles de RCV: muy alto, alto, moderado y bajo riesgo
cardiovascular, y para cada nivel de riesgo se establecen objetivos de control

de cLDL y objetivos de colesterol no-HDL®® (figura 3).

Figura 3. Niveles de Riesgo Cardiovascular y objetivos de control de colesterol®.

Objetivo Objetivo

Clase Nivel
cLDL Col No-HDL

Nivel de Riesgo Cardiovascular

RIESGO CV MUY ALTO:
Enfermedad CV documentada: IAM, SCA,
revascularizacion coronaria percutanea, By
pass coronario u otro procedimiento de
revascularizacion arterial, ICTUS, AIT, EAP,

< 70 mg/di
o
2 50% cuando el <100 mg/dl
cLDL basal esté
70-135 mg/dl.

placas ateroma documentadas a nivel
coronario o carorideo.

D. Mellitus con LOD, proteinuria y/o un
FRCV mayor (Tabaco, HTA y dislipemia).
Enfermedad renal cronica (FG < 30ml/min/
1,73m3).

Score >10%.

RIESGO CV ALTO
+ Factores simples de riesgo marcadamente < 100 mg/dl
elevados. como dislipemia familiar o )
hipertensién grave. 250% cuandoel | _ 130 maidl| | B
+ Diabetes tipe 1 y/o Tipoe 2 sin FRCV ni LOD. | cLDL basal esté 9
+ Enfermedad renal crénica (FG 30-60 ml/min/ 100-200 mg/dl.
1,73m?).
+ Score 5-10%

RIESGO CV MODERADO

< 115 mg/dl <145 mg/dl

Score 1-5%.

RIESGO CV BAJO

. Score <1%. < 115 mg/dl <145 mg/dl| lla c

Modificado de Cadapano AL, Graham |, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al.
2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Atherosclerosis. 2016 Oct;
253: 281-344.
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1. 5. 3. 1. Objetivo de control primario: cLDL®®

El objetivo primario de control del colesterol es el cLDL, que varia para cada
estrato de riesgo, siendo mucho més exigente en los pacientes de mayor RCV.
Para establecer los objetivos de control y el tipo de intervencion a realizar se
emplean los niveles de cLDL por ser mejor predictor del riesgo coronario que el
Colesterol Tota (CT) aislado. Se ha demostrado que la reduccion de la
concentracion de cLDL por el uso regular de estatinas, disminuye la tasa de
acontecimientos cardiovasculares, incluyendo la muerte por infarto de
miocardio e ictus, ademas de estabilizar y reducir el tamafio de las placas de
ateroma®’ . Hoy en dia no se cuestiona la relaciéon entre el cLDL y la
incidencia de episodios cardiovasculares, hay suficientes evidencias que lo

corroboran®®,

En la actualidad, en base a la evidencia cientifica disponible, en la prevencién
de las ECV, la tendencia es considerar que el cLDL cuanto mas bajo esté
mejor. Cuando observamos la relacion entre el cLDL y el Riesgo Relativo (RR)
para el desarrollo de enfermedad coronaria mediante regresiéon logaritmica, se
observa que a medida que disminuyen los niveles de cLDL se reduce
linealmente el RR para cardiopatia coronaria obteniendo beneficios en la
reduccion de cLDL hasta 40 mg/dl que equivale a un RR =1. Estos datos
sugieren que por cada disminucién en los niveles de cLDL de 30 mg/dl el RR

para enfermedad coronaria disminuye proporcionalmente en un 30%.

Al observar la relacion entre el cLDL y el RR para Ictus, se observa que por
cada disminucién en el cLDL de 1 mmol/dl (39 mg/dl) el riesgo relativo de ictus

disminuye en un 20%.

En un metandlisis posterior se demostré que una reduccién del cLDL de 1
mmol/l (39 mg/dl) se tradujo en una reduccion de los episodios coronarios
principales del 23% y una reduccién de los episodios vasculares principales del
21%°57. En poblacion diabética, los resultados de un metandlisis de 14 ensayos
clinicos randomizados que incluyd a 18.686 participantes con diabetes
mostraron que el tratamiento con estatinas durante un promedio de 4,3 afios en
pacientes con diabetes, por cada mmol/l de descenso del cLDL, se asociaba

con una reduccion del 9% de la mortalidad por todas las causas (p = 0,02), del
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13% de la mortalidad por todas las causas vasculares (p = 0,008) y del 21% en
los episodios vasculares graves (p < 0,0001)°.

Valores moderados de cLDL en determinadas enfermedades (diabetes tipo 2,
sindrome metabdlico, obesidad e hiperlipemia familiar combinada) pueden
inducir a error en estos enfermos, al ser cLDL de particulas pequefas y
densas.

Las particulas pequefias y densas de cLDL son mas aterogénicas que las cLDL
normales, porque para la misma concentracion en mg/dl de cLDL, existe un
namero mayor de estas particulas y por tanto, mayor concentracion de Apo B
para unirse a los receptores. La aterogenicidad de las particulas de cLDL
depende de su concentracion plasmatica (nimero de particulas de cLDL), al
ser las particulas cLDL pequefias y densas, son mucho mas numerosas,
mucho mas aterogénicas y mas facilmente oxidables. Diversos estudios han
mostrado una relacion entre las particulas pequefias de cLDL y el desarrollo o
progresion de Cl. En este contexto, la determinacion de Apo B y colesterol no-
HDL permitira obtener una estimacion del niumero de particulas aterogénicas

circulantes como se describird mas adelante.

El Stanford Coronary Risk Intervention Project (SCRIP) encontré que niveles de
particulas pequefias y densas de cLDL al inicio eran el mejor factor prondstico

de progresion de estenosis coronaria en un periodo de 4 afios’!.

El estudio de pravastatina de la limitacion de la aterosclerosis en las arterias
coronarias (Pravastatin Limitation of Atherosclerosis in the Coronary arteries
trial) (PLAC-I) produjo resultados similares, en el cual particulas pequefnas de
cLDL pequefias y densas se asociaron con un riesgo 5 veces mayor de

progresion angiografica’.

Un analisis post hoc del Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS)
demostré que el incremento de la flotacién de las particulas de cLDL pequefas
y densas debido al tratamiento fue el factor prondstico mas poderoso de

regresion de estenosis coronaria, representando el 37% de la varianza’.

En el Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS), el tratamiento con
fenofibrato increment6é el tamafio de la particula de cLDL y disminuyé las

lipoproteinas que contenian Apo B, y estos cambios se asociaron con
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disminuciones en la progresion de la estenosis coronaria’®. Estos resultados
han sido corroborados en otros estudios’®, por lo que uno de los objetivos del
tratamiento serd aumentar el tamafio de la particula de cLDL para hacerla
menos aterogénicas y mas facilmente degradable por el organismo, como se

expondra con posterioridad.

1. 5. 3. 2. Objetivos secundarios de control: colesterol no-HDL y Apo B®®

Aunque el cLDL es el principal objetivo terapéutico en el control de las
dislipemias, su valoracion no representa la totalidad de particulas aterogénicas
que también comprenden las VLDL e IDL, debido a lo cual se ha propuesto la
introduccion en clinica de la cuantificacion del denominado “colesterol no-HDL".
Este comprende el colesterol vehiculizado por las particulas VLDL, IDL y LDL
gue constituye el denominado colesterol aterogénico al cual podria afiadirse el
procedente de los “remanentes de quilomicrones” y de la Lp(a), lipoproteinas
también potencialmente aterogénicas por contener Apo B. Por tanto, el col-no

HDL incluye todas la lipoproteinas que contienen Apo B.

En la mayoria de los pacientes con TG normales o inferiores a 200 mg/dl, el
colesterol VLDL, no es sustancialmente alto y, por tanto, el cLDL se
correlaciona de manera importante con el col-no HDL. Sin embargo, cuando los
TG son superiores a 200 mg/dl, el col no-HDL refleja con mayor exactitud las
concentraciones de todas las lipoproteinas aterogénicas, que el cLDL solo. Es
por ello, por lo que el ATP Ill recomienda para las personas con TG > 200
mg/dl como objetivo secundario del tratamiento al col-no HDL. Esto es valido
para cuando los TG estén entre 200 y 499 mg/dl, porque con TG > 500 mg/dl,
parte del colesterol se encuentra en forma de quilomicrones y VLDL de mayor
tamafo, y por tanto el col no-HDL resulta menos fiable como predictor de
riesgo de enfermedad coronaria. El objetivo establecido en col no-HDL es 30
mg superior al objetivo en términos del c-LDL, es decir, col no-HDL < 145 mg/dl
en riesgo moderado, col no-HDL < 130 mg/dl en alto riesgo y col no-HDL< 100
mg/dl en pacientes de muy alto riesgo.

Se ha propuesto el uso del col no-HDL en lugar del cLDL en la evaluacion

clinica del riesgo en base a que en multiples estudios los niveles de col no-HDL
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parecen mostrar una mayor prediccion de morbilidad y mortalidad
cardiovascular que los valores de cLDL. Asimismo, se ha mostrado el col no-
HDL como un predictor en la identificacion de arterioesclerosis subclinica en
adultos jovenes. Existe suficiente evidencia para que el célculo de col no-HDL
(Colesterol Total — cHDL), que ademas es facil y barato, sea un componente de
primera linea para ser evaluado en la dislipemia diabética, proponiéndose su
uso en todos los pacientes con diabetes’® 77. Se necesitan mas estudios en
enfermos diabéticos que puedan confirmar la superioridad del col no-HDL
sobre el cLDL. Sin embargo, a la hora de valorar el seguimiento de la terapia
hipolipemiante el objetivo a alcanzar sigue siendo la normalizacion de los
valores de cLDL, aunque en futuras recomendaciones hay evidencias para que

se introduzcan otros objetivos.

Las lipoproteinas VLDL, IDL y LDL contienen Apo B-100 y se originan en el
higado. Dado que existe una Unica molécula de Apo B por cada particula
lipoproteica, la concentracion total de Apo B es una medida del nUmero total de
particulas aterogénicas, mientras que el col no-HDL refleja exclusivamente el
contenido de colesterol de las mismas. Ya que el 90% de Apo B se encuentra
ligada a particulas LDL, para una concentracion similar de cLDL unos niveles
elevados de Apo B van a reflejar la presencia de lipoproteinas pequeias y
densas. Por lo que se refiere a la Apo B parece demostrado que sus niveles

son mejores predictores de episodios cardiovasculares que los de cLDL"8.

En la diabetes tipo 2 se ha observado que el col no-HDL y Apo B son asimismo
marcadores de riesgo mas potentes de enfermedad cardiovascular que el
cLDL, siendo no obstante en este grupo de pacientes el cociente CT/cHDL el
parametro que mejor predice tal episodio. Asimismo, las concentraciones de
Apo B se asocian mas estrechamente que los niveles de col no-HDL con el
indice de masa corporal, resistencia insulinica, hiperglucemia y marcadores
inflamatorios o trombogénicos, constituyentes del denominado sindrome

metabdlico’®.

En resumen, la determinacion de Apo B presenta la ventaja sobre la
determinacién de col no-HDL que no precisa estado de ayunas, es un método

automatizado y bien estandarizado y probablemente es mejor predictor de
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riesgo vascular e independiente de la tasa de trigliceridemia. A pesar de lo
expresado, la cuantificacion rutinaria de Apo B no esta contemplada en las
guias terapéuticas al uso, asi como también se han discutido los objetivos a

alcanzar.

Las guias europeas también consideran a la Apo B como objetivo secundario,
considerando que sus niveles pueden ser mas estables que los del cLDL. La
recomendacion se basa en que todavia no es una practica extendida en todos
los paises europeos la determinacion de sus niveles. Los objetivos para la Apo
B son < 80 mg/dl y < 100 mg/dl en pacientes con RCV total muy alto o alto,

respectivamente.

En la actualidad las guias europeas no recomiendan el cHDL como objetivo
terapéutico®. Es un factor de riesgo cardiovascular independiente y en la
actualidad se emplea como un modulador del RCV, de tal manera que cuando
sus niveles son altos, el riesgo en menor que el que indican las tablas SCORE,
y cuando sus niveles son bajos el riesgo es mayor que el que indican las tablas
SCORE, aunque de forma Optima serian recomendables niveles de cHDL > 40

mg/dl en varones y > 50 mg/dl en mujeres.

Aunque los TG son un FRCV independiente, tampoco se consideran un
objetivo lipidico de control en la actualidad, siendo deseables valores inferiores
a 200 mg/dl en prevencién primaria y < 150 mg/dl en prevencion secundaria®®.

1. 5. 4. Establecimiento de objetivos en pacientes de muy alto riesgo
cardiovascularsé

Las guias europeas mas recientes sobre la prevencion de la ECV en la practica
clinica incluyen como pacientes de muy alto riesgo cardiovascular los pacientes

en cualquiera de las siguientes circunstancias:

e ECV documentada por pruebas invasivas o no invasivas (tales como
coronariografia, resonancia magnética, ecocardiografia de estrés, placa
carotidea por ultrasonidos), infarto de miocardio previo, sindrome
coronario agudo, revascularizacion coronaria (intervencion coronaria
percutanea o cirugia de revascularizacion aortocoronaria) u otros

procedimientos de revascularizacion arterial, ictus isquémico,
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enfermedad arterial periférica.

e Diabetes mellitus (tipo 1 o tipo 2) con uno o mas factores de riesgo
cardiovascular y/o lesiones de 6rgano diana (tales como
microalbuminuria: 30-300 mg/24 h).

e Enfermedad renal crénica grave (tasa de filtrado glomerular < 30
ml/min/1,73 m2).

e Riesgo cardiovascular estimado a 10 afios = 10% por las tablas SCORE.

Existen numerosas evidencias que demuestran que una reduccion absoluta del
cLDL a menos de 70 mg/dl, o una reduccion relativa del 50% cuando este
objetivo no es alcanzable y el cLDL basal se encuentre entre 70-135 mg/dl,
proporcionan el maximo beneficio para la disminucion de la ECV en los sujetos
de muy alto riesgo cardiovascular®®, y de acuerdo con las guias europeas mas

recientes, éste ha de ser el objetivo.

Sin embargo, a pesar de las evidencias del beneficio de un estricto control
lipidico, el grado de consecucion de objetivos en este grupo de pacientes de
muy alto riesgo es alarmantemente bajo. En el estudio L-TAP, realizado en
Estados Unidos en 1996 y 1997 con cerca de 5.000 pacientes, se encontré que
la consecucién de objetivos de cLDL en atencion primaria era del 38%, y solo
del 18% en los pacientes con enfermedad coronaria®'. El estudio L-TAP 2,
realizado 10 afios después con mas de 10.000 pacientes en 9 paises,
incluyendo Espafia, mostré mejores resultados que el estudio inicial, pero aun
asi cerca de un tercio de los pacientes no alcanzaban los objetivos de cLDL.
Ademas, solo el 30% de los pacientes de muy alto riesgo, aquellos con
enfermedad coronaria y = 2 factores de riesgo cardiovascular, habian

alcanzado el objetivo de cLDL < 70 mg/dI.

Espafia obtuvo los peores resultados globales en este estudio, pues soélo el
47,5% de los pacientes alcanzaban los objetivos indicados en las guias®. Los
ensayos EUROASPIRE |, Il y Il estudiaron las cifras de colesterol total en
pacientes con enfermedad coronaria en los afios 1995-1996, 1999-2000 y
2006-2007 en 9, 15y 22 paises europeos, respectivamente.

La proporcion de pacientes con tasas de colesterol total alto (= 174 mg/dl) fue
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del 94,5% en el EUROASPIRE |, del 76,7% en el EUROASPIRE 1l y del 46,2%
en el EUROASPIRE lll. Estas tasas de hipercolesterolemia en pacientes de alto
riesgo, aunque muestran una tendencia positiva, siguen siendo
inaceptablemente altas®. En el estudio CODIMET, realizado expresamente en
pacientes con enfermedad coronaria y/o diabetes mellitus tipo 2, la proporcion
de pacientes con cLDL > 70 mg/dl fue del 88,4% en el grupo coronario, del
87,0% en los pacientes con diabetes tipo 2 y del 81,1% en los pacientes con

ambas patologias®*.

Para mejorar el cumplimiento del tratamiento farmacol6gico con mudltiples
farmacos se recomienda la simplificacion del régimen medicamentoso
reduciendo las dosis diarias y la medicacion concomitante, y la seleccion de
alternativas mas econOmicas. Ademas se recomienda proporcionar
instrucciones escritas y verbales claras, mantener un didlogo con el paciente
sobre la adherencia al tratamiento, disefiar un régimen medicamentoso
adecuado al estilo de vida y a las necesidades del paciente, buscar la
implicacion del paciente en su propio tratamiento y utilizar estrategias de
conducta tales como recordatorios, sugerencias, automonitorizacion,

retroalimentacién o refuerzo.

En prevencion secundaria, en pacientes de muy alto riego, la evidencia
cientifica avala el uso de las estatinas mas eficaces a las dosis mas altas
toleradas por los pacientes, por lo que las guias internacionales recomiendan
esta estrategia inicial en el manejo de la hipercolesterolemia y el tratamiento

farmacoldgico combinado si no se ha alcanzado el objetivo terapéutico.

En el afio 2005 Masana y Plana® publicaron unas recomendaciones sobre las
estrategias a seguir en la terapéutica hipocolesterolemiante. En ellas se
abogaba por la planificacion del tratamiento para utilizar los farmacos
disponibles de la mayor eficacia posible y llegar al tratamiento idéneo en un
maximo de 2 pasos. En estas recomendaciones se facilitaba una tabla en la
que se mostraban en columnas el valor inicial de cLDL del paciente, el
porcentaje de cLDL que debe reducirse para alcanzar los objetivos terapéuticos
segun el riesgo del paciente y los farmacos o combinaciéon de farmacos que

permitiran la reduccion de cLDL necesaria para alcanzarlos objetivos
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terapéuticos. Ademas, se indicaban de forma muy sencilla las actuaciones a
realizar en la primera visita y en la segunda visita tanto en pacientes sin
tratamiento hipolipemiante como en pacientes en tratamiento. Estas tablas se
actualizaron en el afio 2010 y han demostrado ser de utilidad en amplios

ambitos clinicos®e.

Figura 4. Herramienta objetivo 70: cO6mo alcanzar en 2 pasos concentraciones de
cLDL inferiores a 70 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular.

HERRAMIENTA OBIJETIVO 70

Cémo alcanzar en 2 pasos concentraciones de LDL inferiores a 70 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular

PRIMERA VISITA
Si No

¢Es su paciente de MUY ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
segun la definicion de las guias clinicas de la ESC/EAS?

| Sl: Inicie terapia con una estatina potente a la dosis maxima* I

Si su paciente estd ya en tratamiento con estatinas actue como en segunda visita
(*) Inicie tratamiento a la mitad de la dosis mdxima en pacientes con mayor riesgo de toxicidad: insuficiencia renal, disfuncion
hepadtica, ancianos (>75 afios), interacciones farmacoldgicas

SEGUNDA VISITA (control analitico a los dos meses)

1. El colesterol LDL es inferior a 70 mg/dl D Mantenga el tratamiento

2. El colesterol LDL esta entre 70 y 90 mg/d|

a) con dosis mdxima tolerada de estatina D Inicie tratamiento combinado con Ezetimiba

)i B el et D Alcance dosis méxima tolerada de estatina potente

D Inicie tratamiento combinado con Ezetimiba

3. El colesterol LDL es superior a 90 mg/d| (si no esta en dosis maximas toleradas de estatina valore doblar

dosis al mismo tiempo)

Tomado de C Guijarro-Heraiz, L Masana-Marin, E Galve, A Cordero-Fort. Control del
colesterol LDL en pacientes de muy alto riesgo vascular. “en dos pasos”. Clin Invest Arterioscl.
2014; 26(5): 242-252

Es importante destacar que la mejora de los objetivos de control es
especialmente importante en los pacientes de muy alto riesgo vascular. Para
este grupo se ofrece un algoritmo muy simplificado que puede favorecer
alcanzar los objetivos de control «en 2 pasos», tal como se muestra en la figura
487 que ha sido consensuado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia, la SEA,
SemFYC y SEMERGEN.
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La reduccién maxima de cLDL que se alcanza utilizando las dosis méximas de
las estatinas mas potentes comercializadas en Espafia (atorvastatina 80 mg y
rosuvastatina 20 mg) alcanzan una reduccion maxima del cLDL del 55%. El uso
de estatinas a dosis altas aumenta la aparicion mas frecuente de efectos
adversos, como miopatia o elevacion de enzimas hepaticas, y recientemente
se ha asociado a un mayor indice de insuficiencia renal aguda; si bien en
general no representan un problema clinico, pueden limitar la adherencia al
tratamiento. Por tanto, en los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular y con
valores basales de cLDL > 150 mg/dl, en los que aun la estatina mas potente
en su maxima dosis no permita llegar al objetivo de < 70 mg/dl, es necesario
valorar el uso de la terapia combinada con el fin de conseguir reducciones mas

ambiciosas del cLDL.

1. 5. 5. Establecimiento de objetivos en pacientes de alto riesgo
cardiovascularses

Se consideran pacientes de alto riesgo cardiovascular:

Factores simples de riesgo marcadamente elevados como dislipemia

familiar o hipertension grave.
» Diabetes tipo 1 y/o tipo 2 sin FRCV ni lesién de érgano diana (LOD).
« Enfermedad renal crénica (FG < 60 ml/min/1,73m?).
* Riesgo cardiovascular estimado a 10 afios mediante Score: 5-10%.

En estos pacientes de alto riesgo existe suficiente evidencia cientifica para
recomendar como objetivos de control lipidico el cLDL <100 mg/dl, o una
reduccion porcentual del 50% cuando el cLDL basal esté entre 100-200 mg/dl.

Muchos otros estudios han mostrado datos similares a los pacientes de muy
alto riesgo, evidenciando un mal control lipidico en los pacientes de alto riesgo.
Los estudios EURIKA y REALITY llevados a cabo en 12 y 10 paises europeos,
respectivamente, incluyendo Espafia, también mostraron altas tasas de
pacientes de alto riesgo cardiovascular con mal control lipidico®: 8%, En el

estudio DYSIS-Espaifia, la tasa de pacientes con ECV o diabéticos con cLDL >
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100 mg/dl fue del 51,3 y del 64,7%, respectivamente, mientras que los
pacientes de ambos grupos con cLDL > 70 mg/dl fue superior al 90%%.

Los estudios realizados exclusivamente en Espafia también muestran datos
preocupantes. En el estudio DARIOS, que estudiaba cerca de 28.000
individuos a partir del afio 2000, apenas el 1% de los varones y el 2% de las
mujeres con diabetes o con un riesgo cardiovascular alto o muy alto
alcanzaban los objetivos de cLDL < 100 mg/dI°t. El estudio ENRICA, realizado
en mas de 11.000 pacientes en Espafa entre 2008 y 2010, mostré que entre
los pacientes diabéticos o con ECV, con cLDL elevado y en tratamiento
farmacoldgico, solo el 40,5 y el 43,6%, respectivamente, tenian cLDL < 100
mg/dl, y sélo el 7,0 y el 5,2% tenian cLDL < 70 mg/dI3.

Por ultimo, en el estudio EDICONDIS-ULISEA se evaluo la consecucion del
objetivo de cLDL, segun la guia europea de prevencion cardiovascular de
2007, en pacientes dislipémicos atendidos en las unidades de lipidos y riesgo
vascular de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA). Se incluyeron
1.828 pacientes adultos procedentes de 43 unidades de lipidos. Se recogieron
de manera retrospectiva datos analiticos correspondientes a 2 consultas
realizadas en la unidad de lipidos: la inicial y la dltima disponible, con una

mediana de tiempo entre las 2 visitas de 12,9 meses.

El 70% de los pacientes remitidos no estaban en el objetivo de cLDL, a pesar
de que aproximadamente el 55% recibian farmacos hipolipemiantes,
fundamentalmente estatinas, la mayoria a dosis bajas/moderadas.
Globalmente, el 44,7% de los pacientes alcanzaron los objetivos terapéuticos
en cLDL.

En los pacientes de especial riesgo, como son aquellos con enfermedad
vascular establecida o diabetes, la consecucion de objetivos alcanzé el 65,3 y

el 50,4%, respectivamente®?,

1. 5. 6. Establecimiento de objetivos en pacientes de moderado y
bajo riesgo cardiovascularss
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Se define el RCV moderado cuando la puntuacién obtenida por las tablas
SCORE se sitla a los 10 afios entre el 1-5%, definiendo como objetivo primario
de control el cLDL < 115 mg/dl y como objetivo secundario el col no-HDL < 145

mg/dl.

Las Guias de la ESC de Prevencion Cardiovascular de 2016 mantienen los
grupos de riesgo de las guias de la ESC de 2012 y modifica parcialmente los
de la ESC/EHS 2011, utilizando las tablas de SCORE segun se muestra en la
tabla 1. En los pacientes de riesgo cardiobascular bajo (SCORE < 1%) no se

definen objetivos de control

Teniendo en cuenta todo lo expuesto hasta ahora los objetivos de control
admitidos por las Guias europeas en la actualidad quedan como se refleja en la

Figura 5.

Figura 5. Objetivos lipidicos a conseguir en la actualidad.

Parametro lipidico Muy alto Riesgo Alto Riesgo Moderado Riesgo
P Cardiovascular Cardiovascular cardiovascular
<70mg/dlo <100 mg/di

Colesterol LDL Disminucién 2 50% si el Disminucion 2 50% si el < 115 mg/dl
cLDL basal entre 70-135 cL.DL basal entre 100-200
Colesterol No-HDL < 100 mg/dl < 130 mg/dl < 145 mg/dl
Apo B < 80 mg/dl < 100 mg/dl

No Objetivos definidos (Deseable: < 150 mg/dl en prevencién secundaria, < 200

Triglicéridos - oo
en prevencion primaria)

Colesterol HDL No Objetivos definidos (Deseable: > 40 en varones /< 50 en mujeres mg/dl)

Lipoproteina a < 50 mg/dl

Fuente: elaboracion propia a partir de las recomendaciones ESC/EAS 2016

1.5. 7. Control del cLDL

1. 5. 7. 1. Estrategias de intervencion segln niveles de RCV y cLDL®%

Conocidos los objetivos de control de tratamiento, las estrategias de
intervencién irdn dirigidas a la consecucion de objetivos en funcion de cuatro

niveles de RCV y cinco niveles de cLDL (figura 6).
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Figura 6. Estrategias de intervencién segun niveles de RCV y niveles de cLDL.

Riesgo CV Total
(SCORE)
%

<1 Sin intervencion Sin intervencién
lipidica lipidica
Clase?/Nivel® Ic Ic ic I'c lia/A
Intervencién Intervencion 5
en el estilo de en el estilo de ;l“':;m::
21a<5 il m’!:ﬂ“;’" “d;&':’r:'l."de‘" considerar tratamiento
e o R farmacolégico si
farmacolégico si farmacolégico si
no controlado no controlado He'sambolade
Clase®/Nivel® Ic c lla/A lla/A VA
Intervencién Intervencién
>5a<10, en el estilo de en el estilo de
o alto vida, considerar vida, considerar
riesgo tratamiento tratamiento

farmacolégico* ‘farmacolagico*

Clase®/Nivel lialA lla/A lia’A A VA
Intervencion

en el estilo de

2100 %
: vida, considerar

riesgo muy alto ﬂtamenha

farmacologico®
Clase®/Nivel® lla/A lla/A /A /A VA

Modificado de Catapano AL, Graham |, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS
Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Atherosclerosis. 2016 Oct; 253: 281-344.

1. 5. 7. 2. Célculo del porcentaje de reduccion del cLDL que se requiere
para lograr los objetivos de control

En pacientes de muy alto RCV el tratamiento hipolipemiante se debe instaurar

lo mas precozmente posible (cuanto antes mejor) optimizando la terapia

hipolipemiante de alta intensidad para alcanzar los objetivos de control en una

o dos visitas como maximo?®’.

Para el calculo del porcentaje de reduccién del cLDL a partir del cLDL basal

existen diversos métodos, desde el céalculo manual, las tablas de Massana,

hasta las tablas propuestas por la guia Europea de la EAS/ESC (figura 7).
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cLDL basal Reduccion hasta cLDL objetivo (%)

mg/dl < 70 mg/dl < 100 mg/dl) <115 mg/dl

> 240 > 70 > 60 > 55
200-240 65-70 50-60 40-55
170-200 60-65 40-50 30-45
150-170 55-60 35-40 25-30
130-150 45-55 25-35 10-25
110-130 35-45 10-25 <10
90-110 22-35 <10 -
70-90 <22 — —

Modificado de Catapano AL, Graham |, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS
Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. Atherosclerosis. 2016 Oct; 253: 281-344.

1.5.7. 3. Eleccién del tratamiento més adecuado para el control del cLDL

Los pacientes con muy alto RCV y cLDL > 140 mg/dl requieran un descenso de

LDL = 50% para alcanzar el objetivo de 70 mg/dl.

A partir de cifras de cLDL > 150 mg/dl sera necesaria la terapia hipolipemiante
combinada de alta o muy alta intensidad (estatinas potentes a dosis maximas +

ezetimibe) para lograr los objetivos de control®® (figura 8).
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Figura 8. Intensidad del tratamiento hipolipemiante para reducir el cLDL.

Intensidad del tratamiento hipolipemiante para reducir el cLDL.

Baja Moderada Alta Muy alta
< 30% 30-49% 50-60% >60% >70%
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 3 + ezetimibe

Simvastatina 10
Pravastatina 10-20
Lovastatina 10-20
Fluvastatina 40

Pitavastatina 1

Atorvastatinal0-20
Rosuvastatina 5-10
Simvastatina 20-40
Pravastatina 40
Lovastatina 40
Fluvastatina XL 80

Pitavastatina 2-4

Atorvastatina40-80
Rosuvastatina20-40

10

Ezetimibe 10

Grupo 1 + Ezetimiba
10

Grupo 2 + ezetimibe
10

Grupo 1+ iPCSK9 %+

ezetimiba 10

Grupo 2 +iPCSK9

+ ezetimibe 10

iPCSK9

Grupo 1+iPCSK9

+ ezetimiba 10

Grupo 2 +iPCSK9

+ ezetimibe 10

Grupo 3 + iPCSK9

+ ezetimibe 10

Modificado de: Masana L, et al. Atherosclerosis 2015; 240:161-2.

1. 5. 8. Tratamiento en pacientes de Muy Alto Riesgo Cardiovascular

El inicio del abordaje de la dislipemia ha de ir precedido del correcto
diagnéstico de la misma, el correcto diagnostico del resto de circunstancias
agregadas en ese paciente, la etiquetacién correcta del riesgo cardiovascular
del paciente y la asignacion del objetivo de cLDL recomendado por las guias.

A tenor del objetivo de cLDL asignado y del cLDL que basalmente tenga el

paciente, podemos deducir el porcentaje de reduccion del cLDL que
precisamos alcanzar (figura 5), lo que nos permitird elegir la opcion terapéutica

gue mejor nos conduzca a ello.

Llegado este momento es importante establecer la necesaria conexion con el
paciente para que comprenda su situacion real y crea en la necesidad de
seguir correctamente el tratamiento, probablemente de por vida, adiestrandole
sobre los posibles efectos secundarios y la conveniencia de notificarnoslo a la
mayor celeridad posible.
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Durante mucho tiempo se ha venido discutiendo si el efecto beneficioso de las
estatinas era debido a ellas mismas o al beneficio en el descenso del cLDL.
Esta discusion surgia porque en la mayoria de los ensayos clinicos no se
marcO un objetivo de cLDL valorandose el beneficio con el empleo de una
estatina a una dosis concreta. Parece que esta duda se ha visto resuelta tras
los resultados del estudio IMPROVE-IT, en el que el empleo de 10 mg de
ezetimiba, combinado con la estatina, conseguia un beneficio del riesgo
cardiovascular equivalente al aportado por la misma reduccion del cLDL
conseguido con una estatina. Es decir, bajar los niveles de cLDL procura el
mismo beneficio cardiovascular independientemente del mecanismo por el que

se haya conseguido®.

En demasiadas ocasiones, el empleo de estatinas en monoterapia no nos
permitird alcanzar el objetivo marcado de cLDL, bien porque los niveles basales
de cLDL fueran muy elevados, a la limitada eficacia de las diferentes estatinas
o a la insuficiente respuesta por parte del paciente, a lo que hay que afadir la
posibilidad de que el paciente no tolere la estatina y nos obligue a prescribir la
estatina a menor dosis o una de menor intensidad. En todas estas ocasiones,
sera preciso recurrir a combinaciones farmacoldgicas que nos permitan
alcanzar el objetivo de cLDL (figura 6). Puesto que el beneficio cardiovascular
por el descenso del cLDL es independiente del farmaco o combinacion
farmacoldgica que utilicemos, podemos catalogar al tratamiento hipolipemiante,
tanto en monoterapia como en combinacién, en funcién de la intensidad

mostrada en el descenso del cLDL.

En la fase aguda de un evento cardiovascular, el tratamiento ha de iniciarse
con una reduccion del cLDL con, al menos, una estatina de alta intensidad.
Puesto que el paciente puede tener una respuesta inadecuada al tratamiento,
es preciso comprobar periédicamente el beneficio conseguido. Este beneficio
puede observarse a partir de las 6-8 semanas del inicio o de la modificacion del
tratamiento, por lo que retrasar ese primer control puede mantener la
progresion de la enfermedad aterosclerGtica persistiendo el riesgo
cardiovascular elevado. Una vez conseguido el objetivo serd suficiente con

realizar controles lipidicos anuales, salvo que en el paciente se dé un nuevo
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evento cardiovascular, lo que nos obligard a realizar un control del perfil

lipidico, ante la necesidad de intensificar el tratamiento hipocolesterolemiante.

En los casos en los que no se alcanza el nivel de cLDL recomendado, es
necesario modificar el tratamiento combinando la estatina con ezetimibe,
habiéndose mostrado esta Ultima opcion como la mas beneficiosa en la
reducciéon del cLDL%. De modo que al combinar la estatina con 10 mg de
ezetimibe logramos reducciones en el cLDL del 15% al 20%. Se ha observado
que la coadministracion de ezetimibe con una estatina procura mayores
beneficios en algunas circunstancias, como es el caso de los pacientes
diabéticos en los que puede ser preciso utilizar mas de dos farmacos para la

correcta reduccion del riesgo cardiovascular.

El empleo de estatinas no esta exento de la aparicion de efectos secundarios,
lo que puede obligarnos a modificar el tratamiento. Aunque son muchos los
efectos secundarios que se han notificado con el empleo de estatinas, hay
datos que sugieren que, en realidad, pocas veces estan verdaderamente

relacionados con ellas.

De todos ellos, la elevacion de la CPK y de las transaminasas han sido los mas
perseguidos en los controles analiticos, siendo las mialgias las que en mayor

medida han obligado a modificar el tratamiento.

El tratamiento en los pacientes con muy alto RCV comenzara con la elecciéon
de las estatinas mas potentes a las dosis maximas toleradas (atorvastatina,
rosuvastatina)®. En los pacientes con cardiopatia isquémica con alto riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 (prediabetes), como son los pacientes con
sobrepeso, obesidad, sindrome metabdlico o en los que ya padecen diabetes
tipo 2, la pitavastatina a dosis maxima estaria especialmente indicada por su
efecto neutro en el riesgo de diabetes de nueva aparicion®. Otro estudio ha
demostrado una reduccién del riesgo del 18% de diabetes de nueva aparicion

en pacientes con intolerancia a la glucosa tratados con pitavastatina®’.

En la figura 7 se muestra el algoritmo de tratamiento propuesto para los
pacientes con cardiopatia isquémica elaborado segun las recomendaciones de
la EAS/ESC europeas®, en el que se enfatiza en la necesidad de comenzar
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optimizando del tratamiento con estatinas, intensificando el tratamiento
hipolipemiante de alta o muy alta intensidad (figura 9) hasta alcanzar los

objetivos de control.

Figura 9. Algoritmo de tratamiento hipolipemiante en los pacientes de Muy alto
RCV.

Muy Alto riesgo cardiovascular

Guias ESC/EAS 2016:
Optimizar terapia con estatina

cLDL < 70 mg/dI
0
Reduccion 2 50% de cLDL si el c-
LDL basal esté entre 70-135 mg/dl.
Col no-HDL < 100 mg/dl

w

Estatina + Ezetimiba

Continuar con estatina de
alta intensidad

cLDL < 70 mg/dI
0
reduccion 2 50% si el c-LDL
basal esta entre 70-135 mg/dl
l Col no-HDL < 100 mg/di

- — Afiadir iPCSK9
Mantener Estatina + Ezetimiba

Estatina + Ezetimiba + iPCSK9

Modificado de Angel Diaz Rodriguez, Vicente Pascual Fuster, José Polo Garcia. SEMERGEN.
Actualizacién en estatinas. Segun el perfil de nuestros pacientes. Madrid: Medical & Marketing

Communications; 2016.

Si no se logran los objetivos de control con las estatinas de alta intensidad, se
asociara ezetimibe, y en un nuevo control a las 8-12 semanas si todavia sigue
el paciente fuera de objetivos se pueden afadir los IPCSK9 en aquellos
pacientes con cardiopatia isquémica que cumplan criterios para su
administracion.
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Los inhibidores de la PCSK9 pueden ser beneficiosos para conseguir los
objetivos terapéuticos y la reduccion de la enfermedad cardiovascular en
sujetos con alto o muy alto riesgo cardiovascular, en los que, con el tratamiento
habitual, estatinas y asociaciones con ezetimiba o resinas, no consigan llegar a
los objetivos propuestos, o en aquellos con intolerancia a estatinas y necesidad
de disminuir los niveles de cLDL por su muy alto riesgo cardiovascular vy,
especialmente, en los sujetos con cardiopatia isquémica con 0 sin
hipercolesterolemia familiar resistentes al tratamiento convencional, tanto en
sujetos tratados con estatinas de alta intensidad como en pacientes tratados en

coadministracién estatina y ezetimiba en multiples escenarios.

La autorizacion por parte del Ministerio de sanidad para la subvencion de estos

farmacos incluyen las siguientes condiciones.

e Pacientes con hipercolesterolemia familiar homozigota (HFHo) no
controlados (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis maxima tolerada de

estatinas.

e Paciente con hipercolesterolemia familiar heterozigota (HFHe) no
controlados (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis maxima tolerada de

estatinas.

e Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial
periférica) no controlados (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis maxima

tolerada de estatinas.

e Cualquiera de los pacientes de los grupos anteriores que sean
intolerantes a las estatinas o0 en los que las estatinas estan

contraindicadas y cuyo cLDL sea superior a 100 mg/dl.

Como complemento a estas consideraciones, en la figura 10 se exponen los
criterios de indicacion para los IPCSK9 consensuados por la Sociedad

Espafiola de Arteriosclerosis®.
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Figura 10. Documento de consenso de la SEA (Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis) sobre las indicaciones de los inhibidores de PCSKO9.

CONDICION CLiNICA NIVEL DE C-LDL {mg/dL) COMENTARIOS
(tras tratamiento con méxima dosis
de estatina tolerada + ezetimiba)

L
HFHe bajo rlesgo >160 Edad <40 afios; sin factores de riesgo; Lp(a) <
50 mg/dL; no ECV isquémica familiar...)

_ Al menos un alelo defectuoso. Evolocumab.

ECV ateromatosa estable »130 Incluye cardiaca, cerebral y periférica oclusiva.

ECV ateromatosa clinicamente inestable; >100 De cualquier localizacidn: cardiaca, cerebral y
progresiva y/o recidivante; sindrome periférica oclusiva
coronario agudo

ECV ateromatosa + diabetes o Lp(a) > 100 >100
mg/L

Diabetes + 2 factores de riesgo o »130 No incluida en indicaciones oficiales de uso
albuminuria o FGe < 45 ml/min/1.73m’

Pacientes Intolerantes a estatinas Todas las condiciones anteriores + prevencion
primaria con C-LDL > 190 mg/dL

HFHe = Hipercolesterolemia familiar heterocigota; HFHo = Hipercolesterolemia familiar homocigota
ECV = Enfermedad cardiovascular; FGe = Filtrado glomerular estimado

Este documento ha sido consensuado por Luis Masana, Juan F Ascaso, Fernando Civeira, Juan C Pedro-Botet, Pedro Valdivielso, Carlos Guijarro,
José Mostaza, José Lopez Miranda y Xavier Pinto en nombre de |a Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis.

1. 5. 9. Tratamiento en Pacientes de Alto RCV

En muchos pacientes de alto riesgo (figura 11) puede ser necesaria una
reduccion del cLDL = 50% cuando no se alcancen los objetivos de cLDL < 100
mg/dl, por lo que se optimizara el tratamiento con estatinas y cuando no se
alcancen los objetivos de control, en un plazo de 8-12 semanas se afadira
ezetimiba. En los pacientes que presenten dislipemia aterogénica y no tengan
el col No-HDL en objetivos se afiadira fenofibrato a la terapia hipolipemiante
gue esté recibiendo para disminuir el riesgo residual de la dislipemia

aterogénica.
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Figura 11. Manejo del tratamiento para la dislipemia en el paciente de alto riesgo
Cv.

Guias ESC/EAS 2016
Alto riesgo RCV

Optimizar terapia con estatina

cLDL < 100 mg/dI
0
Reduccion 2 50% de cLDL si el c-
LDL basal esté entre 100-200 mg/dlI.
Col no-HDL < 130 mg/dI

w

Estatina + Ezetimiba

Continuar con estatina de
alta intensidad

cLDL < 100 mg/dI
0
reduccion 2 50% si el c-LDL basal
esta entre 100-200 mg/dl
Col no-HDL < 130 mg/dI

) — Afiadir iPCSK9
Mantener Estatina + Ezetimiba

Estatina + Ezetimiba + iPCSK9

Modificado de Angel Diaz Rodriguez, Vicente Pascual Fuster, José Polo Garcia. SEMERGEN.
Actualizacion en estatinas. Segun el perfil de nuestros pacientes. Madrid: Medical & Marketing

Communications; 2016.

1. 5. 10. Pacientes de moderado y bajo RCV

En los pacientes de moderado y bajo riesgo se requiere una reduccion del
cLDL < 115 mg/dl y un colesterol no-HDL < 145 mg/dl. Se recomienda
optimizar las modificaciones en el estilo de vida (dieta hipolipemiante, control
de tension arterial, ejercicio fisico, cese del tabaquismo, disminucién de peso,
moderar el consumo de alcohol, etc). Un aspecto importante en el manejo del
riesgo cardiovascular es la adecuada adherencia a los estilos de vida
cardiosaludables. La dieta mediterrdnea ha mostrado un claro beneficio en la




Antecedentes Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 61

disminucién de los eventos cardiovasculares, por lo que es preciso promoverla
desde la infancia o, en su defecto, implementarla cuando se identifique al
paciente de riesgo. En el estudio PREDIMED, en el que se incluyeron sujetos
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 o que tuvieran, al menos, 3 factores
mayores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, hipertensiéon arterial, niveles
elevados de cLDL, niveles bajos de cHDL, obesidad o sobrepeso, o historia
familiar de enfermedad coronaria prematura), se comprobo6 que la adopcion de
una dieta mediterranea enriquecida con aceite de oliva extra virgen o con frutos
secos promovia claros beneficios en comparacion a la dieta habitual baja en

grasal®,

De la lectura de los resultados del estudio PREDIMED se desprende que, la
instauracion de la dieta mediterranea es beneficiosa independientemente de la
edad en la que se inicie, puesto que los sujetos incluidos en el estudio eran
varones y mujeres con edades comprendidas entre los 55 y 80 afios de edad.

Por otro lado, el sedentarismo incrementa el riesgo de enfermedad coronaria,
ademas de fomentar el sobrepeso, la aparicion de diabetes mellitus o la

mortalidad por cualquier causal®?,

Por todo ello, fomentar medidas que favorezcan la practica de ejercicio fisico y
la adopcibn de wuna dieta mediterranea se antojan como medidas

imprescindibles en el abordaje del riesgo cardiovascular.

Cuando actuamos sobre los estilos de vida, el beneficio conseguido no se
limitara so6lo al control de las dislipemias. Otros factores de riesgo, como los
niveles de presion arterial, el metabolismo hidrocarbonado, la obesidad o el
sobrepeso, y la enfermedad arteriosclerdtica en su conjunto, también se veran

beneficiados.

Pero, en realidad, lo que estamos haciendo cuando hablamos de modificar los
estilos de vida es intentar corregir aguello que se empezé a hacer de manera

incorrecta en la infancia.

Practicamente desde que abandonamos o nos hacen abandonar la lactancia

materna, en los paises occidentales, nuestra dieta va alejandose de aquellos
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pardmetros que marcan lo que es una dieta saludable. A esto hay que afiadir
que la préactica de ejercicio fisico va disminuyendo en la poblacion occidental,
aumentando sedentarismo. Esto conduce a una mayor prevalencia de

sobrepeso y obesidad, con la aparicion del sindrome metabdlico y dislipemia.

Este incumplimiento de los estilos de vida saludables permite que, desde la
infancia, vayamos desarrollando alteraciones endoteliales que, en la edad
adulta, dara lugar a la aparicion de las placas de ateroma y la posibilidad de la

aparicion del evento cardiovascular agudo.

Por ello sera necesario que desde la infancia eduqguemos en estilos de vida
saludables a la poblacién para evitar, o al menos frenar, el desarrollo de la
enfermedad arteriosclerdtica, asi como evitar la presentacion de otra serie de

complicaciones.

Este beneficio de los estilos de vida saludables lo podemos observar en
aquellas poblaciones que desarrollan un sistema de vida diferente a la de los
pueblos occidentales y en los que los niveles elevados de colesterol, las cifras
elevadas de PA, la obesidad o la resistencia a la insulina son mucho menos

frecuentes que en las poblaciones occidentales actuales.

Las intervenciones sobre el estilo de vida no son faciles de implantar por la
dificultad de cambiar los habitos y las costumbres de las personas, dadas las
limitaciones de las distintas técnicas de educacion para la salud, aplicables a la
instruccion y a la motivaciéon de los pacientes para que de forma efectiva
cambien de conducta y adopten estilos de vida saludables. De todas formas, es
imprescindible intentarlo en los sucesivos encuentros que mantenemos con
nuestros pacientes, de acuerdo con sus preferencias y de una forma
individualizada, aunque no se consigan en muchos casos unos resultados
como los esperados. No hay que olvidar que con estas intervenciones
podriamos reducir las cifras de cLDL hasta un 30%, lo que hace irrenunciable
plantearlas y proponerlas a los pacientes siendo en muchos casos suficientes
para conseguir objetivos de buen control de los FRCV consiguiendo en otros

casos reducir tanto la potencia de los factores de riesgo que puede llegar a
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evitar o0 retrasar la necesidad de instaurar un tratamiento farmacoldgico

hipolipemiante, antihipertensivo o hipoglucemiante.

Las intervenciones sobre habitos no saludables con el objetivo de modificarlos
suelen requerir una buena motivacion y un gran esfuerzo tanto por parte de los
profesionales como de los pacientes, pero su excelente relacion coste/beneficio
y su impacto sobre la salud las justifican plenamente, siendo sinérgicos con

cualquier otra medida terapéutica.

En referencia al tratamiento de los pacientes con dislipemias, se recomienda
gue en aquellos pacientes en los que, aun, no esta indicado el empleo de
farmacos hipolipemiantes, se inicie tratamiento modificando los estilos de vida,
incluidas las normas de nutricién adecuadas?!. Cuando se inicie el tratamiento
farmacoldgico hipolipemiante, el refuerzo sobre la modificacion de los estilos de
vida (MEV) serd una pieza fundamental del tratamiento que se continuara

realizando a lo largo de la vida del paciente.

Los ejes de actuacion para conseguir la MEV y un cambio hacia estilos de vida

saludables incluyen:

e La remodelacién de los habitos dietéticos sobre los siguientes

principios:

0 Reduccion de la ingesta total de colesterol, acidos grasos

saturados y acidos grasos trans.
0 Aumento de carbohidratos complejos y fibra alimentaria.
o0 Disminucion de azucares simples.

o Limitacién de proteinas, sobre todo en aquellos casos en

los que ya se observe nefropatia y/o proteinuria.
e Consumo moderado de alcohol.
e Reduccién de la ingesta de sal.

e Normalizacion del peso en los pacientes obesos o con sobrepeso.
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e Practica de ejercicio fisico regular, preferiblemente de tipo

aerobico.

e Abandono del habito tabaquico.

1.5.10. 1. Dieta

Las recomendaciones dietéticas, en lo que a proporcion de nutrientes/dia se
refiere, se aconseja una proporcién de hidratos de carbono del 50-60%,
proteinas 15%, grasas 25-35% (< 20% acidos grasos monoinsaturados, < 10%
acidos grasos poliinsaturados y < 7% acidos grasos saturados), fibra 20-30
gramos y CT < 200 mg/dia en aquellos pacientes que presenten

hipercolesterolemia3’.

Sin embargo, después del estudio de los Siete Paises, se ha dado en
caracterizar lo que se ha denominado como dieta mediterrdnea’, identificado
por su valor y sus efectos sobre la salud cardiovascular demostrado en aquel

estudio y confirmado posteriormente.

Mas recientemente un estudio poblacional de cohortes realizado en Grecia con
22.043 adultos, que evalud la adherencia a la dieta mediterranea tradicional
mediante una escala de 10 puntos, demostr6 que un mayor grado de
adherencia a la dieta se asocid a una reduccion significativa de la mortalidad
total, mortalidad coronaria y mortalidad por céancer. No se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre la mortalidad y los

componentes individuales de la dieta'®?.

En la dieta mediterrdnea se observé que la ingesta rica en acidos grasos
monoinsaturados, fundamentalmente a expensas del aceite de oliva, seria la
responsable de los menores niveles de colesterol plasmatico y del menor
riesgo cardiovascular. Al mismo tiempo se tuvo constancia del efecto que los

acidos grasos saturados reportaban al aumento del riesgo cardiovascular.

Cuando se ha utilizado la dieta mediterranea en la prevencién de la
enfermedad cardiovascular, se ha observado que tanto en prevencion
primarial®® 194 como en prevencién secundaria, aportaba un beneficio afiadido

al tratamiento farmacologico.
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La dieta mediterrdnea consiste en el consumo de una serie de alimentos, a la
vez que otros estilos de vida como la realizacion de ejercicio fisico en la
realizacion de las actividades diarias y acompafado, en muchos lugares, de la

practica de la siesta.
Entre los alimentos aconsejados en la dieta mediterranea figurant©®:

= Consumo diario de abundantes alimentos vegetales (verduras,

hortalizas, pan, pasta, patatas, legumbres).

= Alimentos de produccion local, frescos, estacionales y minimamente

procesados.

= Fruta fresca como postre, con dulces basados en nueces, aceite de
oliva, azucares concentrados o miel consumida durante los dias

festivos.

= Aceite de oliva como principal grasa culinaria y fuente de lipidos de la
dieta.

= Moderado consumo de pescado, aves de corral, lacteos (queso o

yogurt) y huevos (menos de cuatro a la semana).

= Pegquefias cantidades de carnes rojas (pequefia cantidad y escasa

frecuencia).

= Vino consumido en baja a moderada cantidad, generalmente con las

comidas.
= Consumo moderado de frutos secos, café, tomate, ajo y cebolla.
»= Multiples condimentos (perejil, laurel, tomillo,..).

Todos los componentes de la dieta mediterranea ayudan en la consecucion de
los beneficios que la misma aporta, siendo un efecto de conjunto. Pero seran
los acidos grasos los que marquen la pauta. Estos componentes de la dieta
tienen diferentes efectos sobre el perfil lipidico. Los Acidos Grasos (AG)

saturados aumentan el CT, cLDL y cHDL con efecto neutro sobre los TG. Los
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AG de cadena media aumentan el CT, cLDL y TG con efecto neutro sobre
cHDL. Los AG monoinsaturados disminuyen el CT, cLDL y aumentan cHDL con
efecto neutro sobre TG. Los AG poliinsaturados disminuyen el CT, cLDL 'y TG
con efecto neutro sobre el cHDL (n-3) o aumentandolo (n-6). Por ultimo, los
esteroles vegetales disminuyen el CT y cLDL y tienen un efecto neutro sobre
TGy cHDL.

Los efectos beneficiosos de los acidos grasos monoinsaturados sobre la salud

cardiovascular se resumen a continuacion:
e Disminucién del CT y cLDL cuando sustituyen a AG saturados.
e Reduccion de TG y aumento cHDL cuando sustituyen a carbohidratos.

e Mantenimiento o aumento cHDL en comparacion con AG

poliinsaturados.
¢ Menor aterogenicidad de cLDL, disminucion de la oxidacion.

e Mejoran el control metabdlico en Diabetes Mellitus 2 en comparacion
con dietas ricas en carbohidratos.

e Prevencion de ECV.
e Probables efectos:
= Antihipertensivo.
» Antitrombdtico.
= Antiinflamatorio.
= Mejora de la funcion endotelial.

El mero hecho de reequilibrar la proporcién de los acidos grasos reportara
beneficios aun sin disminuir la cantidad total de grasa. Reducir la proporcion de
los acidos grasos saturados de la dieta supondra una disminucion en el

colesterol total, de forma que reducir del 18% al 7% la energia que aportan los
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acidos grasos saturados de la dieta reportard una disminucién del colesterol
total de 30 mg/dl.

Pero para mantener el aporte energético de las grasas, reducir la aportacion
energética de los acidos grasos saturados implica que se haga incrementando
el aporte a expensas bien de los &cidos grasos poliinsaturados o de los acidos
grasos monoinsaturados. Si bien ambas opciones son capaces de reducir el
cLDL de manera similar, sera en el caso de los acidos grasos monoinsaturados
en los que se observara un incremento del cHDL, incluso observandose un

incremento de la Apo-A11%6,

En la dieta mediterranea es el aceite de oliva el que aporta los acidos grasos
monoinsaturados, fundamentalmente en forma de acido oleico. El aceite de
oliva se ha mostrado como el hecho diferenciador de la dieta mediterranea. El
consumo de aceite de oliva permite conseguir, ademas de los efectos sobre el
perfil lipidico, beneficios afadidos. Asi se ha observado que el aceite de oliva
es rico en polifenoles con un efecto antioxidante que ademas, a las dosis
adecuadas, provoca la inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion
endotelial lo que explicaria, en parte, su efecto protector de la enfermedad
aterosclerétical®”. También se ha descrito un efecto anticancerigeno del aceite
de olival®, Incluso existen datos experimentales en los que se intuye que el
empleo de alguno de los constituyentes del aceite de oliva pudiera presentar un
papel en el tratamiento de la isquemial®®, y todo ello afiadido a su efecto sobre
el perfil lipidico.

Los AG poliinsaturados, tanto los de origen vegetal como los de origen marino,
también se encuentran incluidos en la dieta mediterranea. La dieta
mediterranea es rica en acido alfa linolénico, aportados en muchas ocasiones
por los frutos secos. Este aporte de &cido alfa linolénico hace que las
lipoparticulas de LDL se enriquezcan en él, hecho que permite que su

velocidad de aclaramiento sea mayorio.

Los frutos secos tienen un elevado contenido energético debido a su baja

hidratacion, ademas tienen un elevado contenido en lipidos y en proteinas.
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Generalmente son pobres en acidos grasos saturados. En funcién del acido

graso insaturado podriamos clasificarlos ent1?:
e Mas ricos en alfa linolénico: cacahuetes, anacardos y nueces.

e Mas ricos en acido oleico: avellanas, pistachos, almendras y

nueces de macadamia.

Cuando comparamos una dieta en la que se han incluido frutos secos, como
los pistachos a la dosis conveniente frente a una dieta pobre en grasa sin
pistachos, aquellos que tomaron pistachos mejoraron su perfil lipidico con un
descenso del CT de un 8%, el cLDL descendid un 11,6%, el c-no HDL
descendio un 11%, la apo B descendiéo un 4% y la relacion apoB/apo A-1
descendié un 4%. La energia que aportaban los pistachos se habia calculado

como el 20% de la energia total, lo que suponia una ingesta de 126 gr/dial*?.

Estos beneficios de los frutos secos, también demostrados con otros como las
nueces, avellanas, etc. hacen que se recomiende su uso dentro de la dieta
mediterranea. Sin embargo, hay que entender que el empleo de los frutos
secos no es un suplemento sino parte de la propia dieta mediterranea, por lo
que el namero de calorias aportadas por los frutos secos tienen que estar
incluidas en el nimero total de calorias calculadas para el sujeto concreto en

funcion de sus necesidades.

Hay que resaltar que las recomendaciones dietéticas no persiguen imponer
una dieta estricta completa, sino marcar los habitos alimentarios respecto a
consumo de alimentos y, por tanto, a proporcion y tipo de nutrientes
asegurando un aporte energético ajustado para mantener un IMC adecuado
por debajo de 25 kg/m?.

La composicion del tipo de AG de la dieta es, por tanto, muy relevante respecto
de sus efectos sobre el perfil lipidico. Los AG saturados (excepto el acido

estedrico) y las grasas “trans” muestran un efecto claramente aterogénico.

Debemos tener especial cuidado con el consumo de &cidos grasos trans. Los
AG trans surgen de la hidrogenacién parcial de los aceites vegetales,

convirtiéndose en grasas semisolidas. Este tipo de grasa Trans es utilizado en
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la fabricacion de margarinas, a la vez que pueden utilizarse en la comida

comercial y en productos alimentarios manufacturados.

Multiples estudios realizados desde la década de los noventa han demostrado
que la ingesta de AG trans provoca cambios desfavorables del perfil lipidico, ya
que aumentan la concentracion de CT, cLDL, Lp(a) y TG, disminuyen la
concentracion del cHDL y aumentan notablemente la relacion cLDL/cHDL; a
diferencia de los acidos grasos saturados que solo elevan la concentracion de

cLDL sin reducir el cHDL113. 114

Recientes investigaciones sefialan que el consumo de AG trans, no solamente
afecta a la concentracion de cLDL sino también afecta al tamafio de las
lipoproteinastt> 116. 117 E| predominio de cLDL pequefias y densas esta
asociado a un mayor RCV8 119 Otros estudios sugieren que los AG trans
promueven la secrecion hepatica de lipoproteinas pequefias que contienen
apo B, lo cual puede conducir a incrementar la produccién de cLDL pequefias y
densas, con una capacidad aterogénica relativa independientemente de la
concentracion de cLDL'? 121y ademas los AG trans son menos susceptibles a
oxidarse que los AG cis, sugiriendo que la configuracién trans es mas

resistente a la oxidacioni22,

Por el contrario, tanto los acidos grasos monoinsaturados como poliinsaturados
omega 6 muestran un perfil lipidico favorable. Finalmente, los acidos grasos
omega 3 tienen propiedades antiagregantes, vasodilatadoras y antitrombaticas,
presentando ademas un efecto llamativo sobre los TG.

Los AG Omega-3 de origen marino también se han relacionado con beneficios
en el perfil lipidico, fundamentalmente con descensos en los niveles de TG. Los
AG Omega-3 son aportados por los aceites de pescado. Logicamente no todos
los pescados tienen una composicion similar, por lo que no todos procuran un
aporte similar de omega-3 tras su ingesta. Los efectos atribuidos a los AG
Omega-3 van mas alld de su mero efecto sobre los lipidos y son: efecto
antiarritmico y antitrombotico, reduccion de los TG, mejoran la resistencia a la

insulina, efecto antiinflamatorio e inmunodepresor, aumentan la agudeza visual
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y mejoran las funciones cognitivas, ademas de producir vasodilatacion y

disminuir las cifras de presion arterial.

Respecto de los efectos de los AG omega 3, distintos estudios han demostrado
efectos beneficiosos sobre la salud cardiovascular. En el estudio DART el
consumo de pescado 2 veces por semana (500-800 mg/dia de omega 3) se
asocio con una reduccion del 29% de la mortalidad total y una disminucién del
32% de reinfarto de miocardio fatal'?3. En el GISSI-Prevenzione el suplemento
de 1gr al dia de omega 3 se asocio con una disminucion del 20% mortalidad
total, 30% mortalidad causa cardiovascular y 46% muerte slbital®*. En el
Japan EPA Lipid Intervention Study'?> 126 |a ingesta de 1,8 gr/dia de omega 3
se asocio con una reduccion del 19% de eventos coronarios mayores. En el
LYON DIET HEART STUDY los suplementos de omega 3 se asociaron con
una reduccién del 68% de muerte de origen cardiaco e infarto no fatal?’. Por
altimo, la toma de pescado reduce la progresion de la arteriosclerosis
coronarial?®, Asi se recoge en revisiones recientes en las que aconsejan el
empleo de acido ecosapentanoico (EPA) y acido decosahexanoico (DHA) a
dosis de 1 gr/dia en pacientes coronarios o entre 3 y 4 grs/dia en los pacientes

con Hipertrigliceridemia®®.

Las recomendaciones mas recientes de las American Heart
Association/American College of Cardiology'*® y la European Society of
Cardiology*®! sugieren la ingestion de 1 g/dia de los 2 &cidos grasos omega 3
marinos, DHA y EPA, para la prevencion cardiovascular secundaria en el
tratamiento posterior a un infarto de miocardio y la prevencion de muerte subita
de causa cardiaca. Para prevencion primaria recomiendan comer pescado
(preferentemente rico en grasa) al menos dos veces a la semana. Incluir
aceites y alimentos ricos en a-linolénico (lino, canola, soja y nueces). En
aquellos pacientes que requieran un descenso de los TG recomiendan la
ingesta 2-4 gramos de EPA+DHA al dia en forma de cépsulas bajo control

médico.

Sin embargo, en una revision publicada con posterioridad en 2006, la
conclusiéon fue que los acidos grasos omega-3 tanto de cadena larga como

corta, no tienen un claro efecto en la mortalidad total, en el objetivo combinado
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de eventos cardiovasculares o cancer, aunque siguen aceptando Ila
recomendacion de tomar omega-3 en los pacientes con enfermedad coronaria,
sobre todo en aquellos que desarrollaron insuficiencia cardiaca, que es en los

que claramente existe un beneficiol®2.

Probablemente el beneficio aportado por la ingesta de pescado estard en
relacion con la intensidad en la cumplimentacién del resto de la dieta
mediterranea. Asi, en aquellas zonas en que se cumpla con una estricta dieta
mediterranea, con el conveniente aporte de aceite de oliva como fuente de
acidos grasos insaturados, el consumo de pescado rico en omega-3 tendra una
menor repercusion que la que adquiere en las comunidades que su aporte de
acidos grasos insaturados procede, fundamentalmente, del aporte de

poliinsaturados.

El indice omega 3 definido como el porcentaje de EPA y DHA en la membrana
eritrocitaria tiene una vida 4-6 veces mayor que las concentraciones séricas de
EPA y DHA; por lo tanto refleja el consumo integral de AG omega 3 (analogo a
los niveles de hemoglobina glicosilada que reflejan el control glucémico en
pacientes diabéticos). Este indice puede considerarse un factor de riesgo
modificable, similar a las lipoproteinas de baja densidad: la dieta y quiza un
componente genético determinan sus niveles. Actualmente se sugiere un

objetivo de un 8% del indice omega 3 para la prevencion de la muerte sibital3?
134

Otros componentes de la dieta mediterranea también tienen un papel

fundamental en la consecucion de los objetivos.

El tomate, consumido en temporada junto al aceite de oliva, presenta
beneficios afiadidos. El aporte de licopeno contenido en los tomates como el
antioxidante natural mas potente, también tiene su efecto en el beneficio
cardiovascular de la dieta mediterranea. Existen datos en el sentido de que el
tomate condimentado tiene un mayor aporte de licopeno al organismo. Los
niveles de licopeno sérico se modifican en funcién del aporte de licopeno
independientemente de la cantidad de grasa aportada. Pero una dieta rica en
aceite de oliva y rica en licopeno, como seria el consumo de aceite de oliva y
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tomate, puede reducir el riesgo de enfermedad coronaria por mejorar el perfil
lipidico cuando lo comparamos con la ingesta de una dieta rica en licopenos

pero rica en carbohidratos y pobre en grasa's®,

En la dieta mediterrdnea se recomienda el consumo moderado de vino. En
aguellos pacientes que presentan hipertrigliceridemia sera preciso aconsejar la
suspension de la ingesta de cualquier tipo de alcohol.

Sin embargo, en el resto de los pacientes y en la poblacion en general se
puede permitir la toma moderada de alcohol, teniendo en cuenta que si el

sujeto no toma bebidas alcohdlicas no deberemos fomentar su uso.

Se ha observado que aquellos sujetos que realizan un consumo moderado de
alcohol tienen mayor esperanza de vida'3*®. De igual forma, el consumo
moderado de alcohol en sujetos con cardiopatia isquémica protege contra la
progresion de la aterosclerosis coronaria’®’. Probablemente el aspecto mas
interesante de la toma moderada de alcohol es el aporte que éste hace en
polifenoles, cuyos efectos beneficiosos ya han sido remarcados al referirnos a
su aporte con el aceite de oliva. Pero este aporte de polifenoles también puede
derivarse del consumo de mosto tinto que es rico en polifenoles y al carecer de
alcohol permite consumos y, por lo tanto, aportes mas importantes. El consumo
de mosto tinto ha demostrado poseer efectos antioxidantes, hipolipemiantes y

antiinflamatorios?38.

Por otro lado, se ha sugerido que el trans-resveratrol, un polifenol que esta
contenido en el vino, pudiera tener efecto sobre los receptores cannabinoides

CB1 teniendo un posible efecto terapéutico contra la obesidad®®.

Otro de los aspectos, que no debemos de olvidar, es el empleo de la fructosa
como edulcorante en la industria alimentaria. El consumo excesivo de fructosa
es un factor importante en la génesis de la obesidad, de la resistencia a la

insulina y en la aparicién de hipertrigliceridemia®.

Pero a pesar de los beneficios que la dieta tradicional mediterranea ha

demostrado, las desviaciones de la misma son cada vez mas frecuentes.
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Existen otras medidas ajenas a la dieta mediterranea propiamente dicha, pero
que en ciertas circunstancias pueden actuar como suplemento a la propia

dieta, mejorando el perfil lipidico.

Los fitosteroles o esteroles vegetales como suplemento de la dieta presentan
un demostrado beneficio en la disminucién de los niveles de cLDL, mediado
por la disminucion en los niveles de absorcién del colesterol a nivel intestinal.
La toma de 2 gramos diarios de esteroles vegetales se relaciona con una
disminucién del cLDL del 10-15%. Esta toma de fitosteroles se realizara en una

Unica toma diaria y preferiblemente antes de la comida principal.

El consumo de esteroles vegetales estara indicado en aquellos sujetos que no
se controlen los niveles plasmaticos de colesterol con el tratamiento
farmacoldgico adecuado o en aquellos en los que no se considere el empleo de

farmacos por tratarse de elevaciones pequefias de colesterol.

A pesar de los grandes beneficios que proporciona, el grado de
cumplimentacion de la dieta mediterranea es muy bajo. Cuando se interroga a
jovenes universitarios sobre la cumplimentacion de la dieta mediterranea, se
observé que tanto los varones como las mujeres seguian la dieta mediterranea
de forma inadecuada, haciendo un seguimiento mejor aquellos jévenes que

seguian estilos de vida saludables'4!.

Aplicar una intervencion educativa nutricional, llevada a cabo por dietistas
durante un periodo de un afio, en sujetos en prevencidn primaria
diagnosticados de diabetes o con varios factores de riesgo cardiovascular,
consigue mejorar el cumplimiento y la adherencia a la dieta mediterranea, sin
gue se conozca cual sera el comportamiento de esos sujetos una vez finalizada
la intervencion'4?. Sin embargo, en la practica clinica habitual no se dispone de

expertos en nutricién que puedan educar correctamente a los pacientes.

Pero, incluso, aunque se conozcan los contenidos de la dieta mediterranea y
sus beneficios, la cumplimentacién de la misma es bajal*3. Por todo ello,
parece que existen ciertas barreras en la cumplimentacion de la dieta
mediterranea, entre los que podemos reconocer: el desconocimiento de los

contenidos de la dieta mediterrdnea por parte de la poblacion, la globalizacion,
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gue también ha alcanzado a las normas alimentarias, el coste que algunos de
los componentes de la dieta mediterrdnea tienen, lo que dificulta la adquisicion
de los mismos, fundamentalmente en aquellas economias con bajos ingresos,
el tiempo que se precisa para la condimentacion de los alimentos y la mayor

facilidad del consumo de otro tipo de dietas prefabricadas o de cocina rapida.

Por esto tenemos que hacer esfuerzos para conseguir que la sociedad asuma
unas medidas dietéticas cardiosaludables, que en nuestro entorno se han ido
perdiendo progresivamente y que en otras sociedades nunca han existido.
Estos cambios, que sera preciso fomentar como parte de la educacion desde la
infancia, deberan ser apoyados por toda la sociedad, o que mejoraria el estado

de salud de la poblacion.

En los casos de hipertrigliceridemia restringiremos la toma de bebidas
alcohdlicas. Con esta restriccion del alcohol de la dieta se controlan, en
muchas ocasiones, los niveles elevados de triglicéridos, fundamentalmente

cuando presentan elevaciones moderadas o bajas.

La restriccion de la cantidad de grasa no aporta beneficios afiadidos en el caso
de las hipertrigliceridemias con niveles de triglicéridos bajos o moderados,
salvo en aquellos casos en los que sea preciso hacer perder peso al paciente.

La restriccion de grasa en los pacientes hipertrigliceridémicos con normopeso
puede conducir a disminuir los niveles de cHDL y elevar los niveles de TG4,
Ademas, cuando restringimos el aporte calérico en forma de grasa en contra de
una dieta enriquecida en carbohidratos pueden, ademas, provocar aumentos
en los niveles de PCRu y otras modificaciones en diferentes parametros

relacionados con la coagulacion®®.

En los casos en que nos encontremos ante niveles de TG por encima de 1000
mg/dl, la restriccion de la ingesta de grasa puede reducir los TG en un 10%. En
estos casos de hipertrigliceridemias severas, el aumento de triglicéridos
endogenos ira acompafado de la existencia de Quilomicrones. Ademas, en
muy raras ocasiones, podemos encontrarnos con pacientes que presenten un
cuadro de Hiperquilomicronemia Familiar. En los casos en los que existan

Quilomicrones en el plasma, el tratamiento dietético es fundamental.
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Al abordar la existencia de Quilomicrones en el plasma, sera necesario reducir
la ingesta de las grasas en la dieta. En la Hiperquilomicronemia Familiar sera
preciso evitar la ingesta de grasas en la dieta y sustituirla por acidos grasos de

cadena media, no siendo de utilidad el tratamiento farmacolégico.

1. 5. 10. 2. Ejercicio Fisico

En la sociedad occidental actual, el sedentarismo va incrementandose en
paralelo al sobrepeso y la obesidad, con las repercusiones que ello conlleva.
Los beneficios del ejercicio fisico sobre la salud cardiovascular y de una
manera concreta sobre el perfil lipidico estan sobradamente demostrados y se

concretan en:
e Reduccion de la presion arterial.
e Mejora la tolerancia a la insulina.
e Ayuda a mantener y/o bajar el peso.

e Mejora el perfil lipidico reduciendo el CT, cLDL y TG vy
aumentando el cHDL.

e Mejora la funcion cardiovascular con un aumento del consumo
maximo de oxigeno y descenso de la frecuencia cardiaca para un

mismo rango de ejercicio.

Estos efectos son independientes de la edad y se mantienen mientras se hace
el ejercicio. El ejercicio fisico tiene efecto sinérgico beneficioso sobre otros
FRCV. Ademas el ejercicio fisico se comporta como un comodin para la salud,
afadiendo multiples beneficios en el sistema musculo-esquelético, evitando la
osteoporosis y la sarcopenia asociada a la edad, mejorando el tono y la fuerza
muscular evitando caidas, también en el sistema nervioso mejorando la funcion

cognitiva y el estado de animo y en la esfera psicolégica del paciente.

Aunque el ejercicio aerdbico es el mas accesible y el mas recomendado a la

mayoria de la poblacion (marcha, natacion o bicicleta), complementar el
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ejercicio aerébico con el de resistencia aportara beneficios afiadidos, habiendo
demostrado ambos reducciones tanto en el CT como en el cLDL48,

Cuando asociamos la realizacién de ejercicio fisico aerdbico con la reduccion
de grasa de la dieta, conseguiremos reducir el cLDL y la presion arterial,

ademas de conseguir elevaciones del cHDL#.

Debe realizarse en sesiones de 20-30 minutos al menos tres sesiones por
semana incluyendo una fase de calentamiento y otra de estiramiento al
principio y al final de cada sesion. Hay que tener en cuenta que para obtener el
beneficio cardiovascular optimo, no es preciso someter al organismo a grandes
esfuerzos, y asi las personas de cierta edad, no habituadas a practicar
ejercicio, deben hacer un programa de acondicionamiento progresivo evitando
sobrepasar el 70% de la frecuencia cardiaca maxima estimada en funcion de la

edad y calculada restando a 220 la edad de cada individuo.

La Sociedad Espafiola de Hipertension ha fijado las siguientes

recomendaciones para lograr el maximo beneficio cardiovascular de ejercicio:
¢ Que se muevan grandes masas musculares.
¢ Que sea continuado.

e Basta con hacerlo 20 minutos al dia, tres dias a la semana como

minimo.

e Sea cual sea el ejercicio, debe limitarse de tal forma que la
frecuencia cardiaca en ningun caso supere la resultante de aplicar

la formula de:
* Frecuencia cardiaca maxima= 220- edad (afios) x 0,7.
» Ejemplo: para 40 afios, 220 - 28 = 192 latidos por minuto.
e El plan de ejercicio debe ser individualizado, considerando:
= Edad.

= Si ha practicado ejercicio anteriormente.
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» Si padece enfermedades que lo contraindiquen.
» El estado de salud actual.

Por tanto, hemos de fomentar la realizaciéon de ejercicio fisico de manera
regular en nuestra poblacion. Pero al igual que ocurre con la dieta, la
proporcién de la poblacion que realiza ejercicio fisico de manera regular esta

muy lejos de lo deseable.

El problema surge en como conseguir que la poblacion aumente el ejercicio
fisico que realiza diariamente. Quizas la solucion sea incorporar el ejercicio
fisico a las tareas habituales de la vida. En aquellas personas que no quieren o
no disponen de tiempo suficiente para realizar un ejercicio fisico de forma
estructurada podemos sugerirle como incrementar el ejercicio que hace
diariamente. Cuando comparamos los beneficios que conseguimos haciendo
un ejercicio estructurado o incorporando un mayor ejercicio en las actividades
cotidianas, vemos que los resultados son similares entre ambas formas de
hacer ejercicio y, probablemente, la persistencia en el mismo sera mayor en los

sujetos que incorporen el ejercicio fisico a su actividad cotidiana®,

Deberemos de considerar que cuando aconsejemos o cuando algin paciente
desee iniciar la practica de ejercicio fisico de manera intensa, tendremos que
cerciorarnos que su estado de salud permite la realizacion de ese ejercicio v,
en algunas ocasiones, sera prudente realizar una prueba de esfuerzo de

manera previa a la iniciacion del ejercicio.

1.5.10. 3. Tabaco

Esta ampliamente demostrado el papel que el tabaco tiene sobre el RCV,
ademas de otras funciones deletéreas sobre la salud. Este aumento del riesgo
cardiovascular se presenta con consumos minimos de tabaco, viéndose
aumentos del riesgo ya con consumos de 1 cigarrillo diario. Pero es patente
gue a mayor consumo de tabaco el RCV aumenta, alcanzando la mortalidad de
origen cardiovascular incrementos del 18% en los varones y del 31% en las
mujeres con consumos de mas de 10 cigarrillos al dia, segun datos del estudio

de Framingham.
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No hay que olvidar que el ser fumador pasivo por inhalacion del humo de los
cigarrillos, también incrementa el RCV, y que este no disminuye con el

consumo de tabaco light.

Cuando comparamos, en sujetos fumadores, el efecto de suspender o reducir
el consumo de tabaco, se observa que la Unica medida eficaz es la suspension

total del consumo de tabaco4°.

1.5.10. 4. Normalizar el peso en caso de sobrepeso u obesidad

En los pacientes en los que existe sobrepeso u obesidad deberemos fomentar
la pérdida de peso. El objetivo serd normalizar el peso. En aquellos pacientes
con dificultades para conseguirlo, una pérdida de peso de un 5 al 10% del peso
de inicio logra beneficios importantes, aunque no se logre su supuesto peso

ideal que dificilmente se lograra.

La pérdida de peso se lograra con un programa de ejercicio individualizado y
personalizado junto a la restriccion necesaria en la ingesta de calorias, pero

manteniendo la composicion de la dieta mediterranea*®°,

El hecho de fomentar la mejora en los estilos de vida no excluye que
instauremos el tratamiento farmacolégico desde el inicio, puesto que el
descenso temprano de los niveles de colesterol conlleva un beneficio afiadido
(figura 12).

Si en 3-6 meses no logramos los objetivos de control, se intensificaran las
modificaciones en el estilo de vida otros 3-6 meses. Pasados 6-12 meses de la
instauracion de las modificaciones del estilo de vida, después de una
educacion sanitaria individual y grupal, si persisten los niveles elevados de
cLDL, especialmente en los pacientes de RCV intermedio (moderado con
SCORE 3-4%), rango de riesgo en el que el empleo de estatinas es coste-
efectivo, se establecera tratamiento con estatinas de moderada potencia
durante 3-6 meses junto a las modificaciones en el estilo de vida. Pasados 3-6
meses si no logramos un cLDL < 115 mg/dl, intensificaremos la terapia con
estatinas o bien combinaremos las estatinas con ezetimiba en los pacientes

con riesgo moderado-alto (SCORE 3-5), segun se muestra en la figura 12.




Antecedentes Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 79

Figura 12. Manejo del tratamiento de la dislipemia en el paciente con moderado-
bajo RCV.
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1. 5. 11. Caracterizacion y tratamiento de la Dislipemia Aterogénica

La dislipemia aterogénica (cHDL bajo, triglicéridos elevados y un fenotipo con
LDL pequeias y densas) representa una situacion especial de alto riesgo que
aparece con mayor frecuencia en pacientes con ECV establecida, diabetes tipo
2, sindrome metabdlico, obesidad, insuficiencia renal crénica y dislipemia
familiar combinada, persiste en un gran porcentaje de pacientes en tratamiento
hipolipemiante con cifras de cLDL en objetivos, y es responsable del riesgo

residual atribuible a la dislipemia.

En la encuesta NHANES (2009-2010)%!, de los pacientes en tratamiento
hipolipemiante Unicamente el 36,5% de los pacientes tenian los 3 parametros
(cLDL, cHDL vy triglicéridos) en cifras de control; el 37,6% tenian niveles de
cLDL por encima de su objetivo, el 28,9 tenian niveles bajos de cHDL y el

36,3% presentaban cifras elevadas de triglicéridos.
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En Espafia, en el estudio LIPICAP?%, llevado a cabo en 7.054 pacientes
dislipémicos asistidos en atencion primaria, se observd que el 40,3%
presentaba RCV alto, el 28,6%, moderado y el 31,1%, bajo, hallandose buen
control de la dislipemia en el 32,3% de la poblacion incluida; por categorias de
RCV, se encontré buen control de la dislipemia en el 57,0% de los pacientes
con RCV bajo, el 26,3% con RCV moderado y el 16,6% con RCV alto. Si estos
resultados no son buenos, los obtenidos también en nuestro pais en
prevencion secundaria parecen menos satisfactorios aun; asi, un estudio que
evaluo el perfil lipidico de 1.381 pacientes ingresados por sindrome coronario
agudo en Toledo entre los afios 2005 y 2008 ha encontrado que la mayoria de
pacientes ingresados por primeros episodios de sindrome coronario agudo
presenta un perfil lipidico adecuado, y que unicamente el 10% de los pacientes
gue presentaban episodios recurrentes mostraban niveles 6ptimos de cLDL y
cHDL?,

En aquellos ensayos clinicos en los que se abordaba el tratamiento con
farmacos que reducian los niveles de triglicéridos y aumentaban los de cHDL,
se observd un claro beneficio. De esta manera, en el estudio ACCORD?®*?
cuando se valoré el empleo de fenofibrato en un subgrupo preespecificado de
sujetos que presentaban niveles de triglicéridos = 204 mg/dl y de cHDL < 34
mg/dl, se observd que el objetivo primario compuesto por infarto de miocardio
no fatal, ictus no fatal o muerte de origen cardiovascular, se dio en el 12,4% de
los sujetos en tratamiento con fenofibrato y en el 17,3% en el grupo placebo,
generando una disminucion del riesgo del 28,5%, mientras que en el resto de
los sujetos incluidos en el estudio no se aprecio diferencia. Datos similares se
pueden observar en otros ensayos clinicos que empleaban fibratos o acido
nicotinico en el abordaje de la dislipemia. Esto implica que los sujetos con
dislipemia aterogénica se beneficiarian del tratamiento con fibratos o &cido
nicotinico asociados a las estatinas, en la mayoria de los casos tras el abordaje
de los niveles de cLDL como primer objetivo. De esta manera, ante este tipo de
paciente las Guias Europeas sobre el manejo de las dislipemias, aconsejan
alcanzar niveles de triglicéridos < 150 mg/dl y niveles de cHDL > 45 mg/dl.




Antecedentes Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 81
1. 6. Tratamiento con Pitavastatina

La pitavastatina se ha desarrollado en Japon en donde esta comercializada
para el tratamiento de la hipercolesterolemia desde el afio 2003 y la FDA ha
autorizado su uso en el afio 20094, La pitavastatina es un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa con un heptonato en su estructura bésica y un anillo
quinolinico. Tiene una potencia 2,4 y 6,8 veces mayor que simvastatina y
pravastatina, respectivamente®®®. En un estudio in vitro, muestra una induccién
mas efectiva sobre el receptor LDL que simvastatina y atorvastatina'®®. Entre
las caracteristicas farmacocinéticas de la pitavastatina destacan que no es una
prodroga y tiene una biodisponibilidad del 60%. Se une a proteinas en mas de
un 99% y su excrecion renal es minima (inferior al 2%). Las dosis de eficacia-
seguridad se encuentran entre 1 y 4 mg y practicamente no se metaboliza por
el citocromo CYP2C9'%. Estas caracteristicas, especialmente una
metabolizacion minima por las isoenzimas CYP, supone una menor interaccion
con otros farmacos'®®, lo que puede contribuir a una eficacia y seguridad mas

estables.

La pitavastatina ha sido comparada en ensayos clinicos fase 3 frente a
atorvastatina, simvastatina y pravastatina, en disefios similares: ensayos de no
inferioridad, aleatorizados, multicéntricos, doble-ciego, grupo control activo, de
12 semanas de duracion después de periodo de lavado de 6-8 semanas. 2y 4
mg de pitavastatina mostraron una eficacia no inferior a 10 y 20 mg de
atorvastatina; a 20 y 40 mg de simvastatina, y a 20 y 40 mg de pravastatina.
Mas recientemente se ha observado que pitavastatina (4 mg) no es inferior a
atorvastatina (20 mg) en reducir el volumen de la placa coronaria en pacientes
con sindrome coronario agudo administrados en las 72 horas después de
efectuar la coronariografia intervencionista'®. En un estudio similar en el que
se compar6 pitavastatina (2 mg) con atorvastatina (10 mg), pero que no se
practicO angioplastia percutanea, se observaron los mismos resultados, pero
pitavastatina redujo en mayor medida la composicién grasa de los fibroblastos

con respecto a atorvastatinal®®,

Los efectos adversos descritos con pitavastatina en los ensayos clinicos

comentados son: en mas de un 2% de los pacientes dolor lumbar, alteraciones
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del ritmo gastrointestinal, mialgia y dolor en las extremidades®!,'3. Las
reacciones adversas mas comunes gue obligaron a la retirada del tratamiento
fueron una elevacion de la CPK (0,6% de los pacientes con 4 mg) y mialgias
(0,5% de los pacientes con 4 mg). Las anomalias de laboratorio reportadas con
pitavastatina han sido elevaciones de las CPK, de las transaminasas, de la
fosfatasa alcalina, bilirrubina y glucosa. Las dosis recomendadas de
pitavastatina son de 1, 2 y 4 mg (en una toma diaria independiente de la
ingesta 0 no de alimentos), con estas dosis se observa una reduccion en
colesterol total del 23%, 26% y 31% respectivamente, del cLDL del 32%, 36% y
43% respectivamente y de los triglicéridos del 15%, 19% vy 18%,
respectivamente (reducciéon no dosis-dependiente en éste Ultimo parametro).
Las niveles de cHDL se incrementaron entre 5-8 mg/dl respecto a los valores

basales!62.

1. 6. 1. Mecanismo de accién y acciones farmacoldgicas

Como se ha mencionado Pitavastatina es una estatina desarrollada en Japon,
donde estd comercializada desde el afio 2003. En el afio 2009 la FDA autorizé
su uso'® y en el afio 2011 se ha autorizado por la EMA, comercializandose en
nuestro pais a las dosis de 1mg, 2mg y 4 mg. Esta indicada para el tratamiento
de las hipercolesterolemias primarias y la dislipemia mixta cuando la respuesta

a la dieta y modificaciones del estilo de vida no sean suficientes.

Tiene una estructura caracteristica con un heptonato en su estructura basica y
un anillo quinolinico. En comparacion con otras estatinas disponibles en el
mercado, pitavastatina esta diseflada especificamente para inhibir la HMG-CoA
reductasa con un novedoso grupo ciclopropilo sintético en su cadena lateral
que le confiere una serie de ventajas farmacodinamicas y farmacocinéticas,

que tienen una gran trascendencia en su perfil de eficacia y seguridad*63: 164,

Esta novedosa estructura incluye una inhibicion mas potente de la HMG-CoA
reductasa, de forma competitiva, parcial y reversible, bloqueando la sintesis
hepatica del colesterol en dosis muy inferiores a las requeridas por otras
estatinas. El efecto final es la reduccion potente de la concentracion del CT y
del cLDL. Adicionalmente, disminuye la concentracion de TG, aumenta de
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forma consistente y mantenida los niveles de cHDL y evita el catabolismo de la
Apo-A11%5, disminuye los niveles de Apo B vy el cociente Apo B/Apo Al, junto
con los niveles de colesterol no-HDL, que constituyen marcadores potenciales

de todas las lipoproteinas aterogénicas.

Independientemente de estos efectos en el perfil lipidico, Pitavastatina ha
mostrado poseer una serie de efectos pleiotropicos propios que pueden aportar

un beneficio afadido en funcion de las caracteristicas de los pacientes.

1. 6. 2. Farmacocinética y farmacodindmica de Pitavastatina

Pitavastatina es una estatina sintética como lo son atorvastatina, fluvastatina y
rosuvastatina. Simvastatina y pravastatina son semisintéticas. Lovastatina es

de origen microbiano.

Pitavastatina tiene un caracter lipofilico al igual que atorvastatina, simvastatina,
lovastatina y fluvastatina. En cambio pravastatina y rosuvastatina son
hidrofilicas. Pitavastatina es la estatina lipofila que posee las propiedades mas
hidrofilas: ofrece un equilibrio entre ambos, y su grado de lipofilia es una de sus
caracteristicas mas destacadas, lo que le otorga la capacidad de entrar en las
células hepéticas de forma eficaz con el fin de inhibir el colesterol, con un nivel
de hidrofilia que evita una mayor exposicion sistémica y absorcion por los

tejidos no hepaticos.

Se administra como un farmaco activo, un compuesto original en forma de
acido libre y ejerce su accion de forma directa sobre la enzima, al igual que
otras estatinas de segunda y tercera generacion (anillo abierto), como
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina. En cambio las primeras
estatinas comercializadas, lovastatina y simvastatina, se administran como
profarmacos, tienen el anillo cerrado, y por lo tanto deben sufrir una hidrolisis

en el higado para poder ejercer sus efectos farmacolégicos.

Se absorbe de forma amplia (80%) sin interacciones con los alimentos, al igual
gue simvastatina y rosuvastatina. Los alimentos disminuyen la biodisponibilidad
de atorvastatina en 13%, de fluvastatina entre un 15-25% y de pravastatina en
un 30%. En cambio, aumentan la biodisponibilidad de lovastatina en un 50%. Al
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igual que las otras estatinas actla rapidamente inhibiendo a la HMG-CoA
reductasa en pocas horas, consiguiendo mas del 90% del efecto reductor de
cLDL en 4 semanas de tratamiento, de forma estable, sin observarse fendbmeno
de tolerancia con el tratamiento cronico. Adicionalmente estimula la captacion
hepética de cLDL de la circulacion aumentando el numero de receptores
hepéticos de LDL, reduciendo el cLDL de la circulacion general en mayor
medida que atorvastatina y simvastatina'®® mediante la induccién del &acido

ribonucleico mensajero (ARNm) del receptor de LDL.

1. 6. 2. 1. Mecanismos de transporte intrahepatico

El transporte de las estatinas al interior de los hepatocitos esta mediado por un
conjunto de proteinas transportadoras que participan en la absorcién hepatica
de varios farmacos con los que las estatinas pueden interaccionar por un
mecanismo de tipo competitivo, localizadas en la membrana de los hepatocitos
humanos, siendo los principales tipos de proteinas transportadoras: los
polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP), el polipéptido
cotransportador de Na y taurocolato (NTCP), el transportador de aniones

organicos 2y, el transportador de cationes organicos 1.

Pitavastatina es trasportada activamente a los hepatocitos humanos por
multiples transportadores hepaticos, principalmente provienen del grupo de
proteinas OATP (proteinas transportadoras de aniones organicos), y son
OATP1B1, OATP1B3 y OATP2B1. Esto es importante porque existen varias
rutas hacia la célula por las que pitavastatina puede entrar en ella para inhibir
la sintesis de los esteroles. Los farmacos coadministrados también pueden
competir por estas proteinas transportadoras e inhibirlas, disminuyendo la
captacion hepatica de pitavastatina y aumentando su concentracion en sangre.
La existencia de varias rutas alternativas hacia las células hepaticas puede
contribuir a minimizar estas interacciones. Las escasas interacciones que
presenta pitavastatina son por esta via. La interaccion mas fuerte por esta via
es con ciclosporina, estando contraindicada de forma absoluta su utilizacién
conjunta. Otra interaccién fuerte es con los macrélidos, por lo que cuando se
coadministre con eritromicina se recomienda suspender el tratamiento con

pitavastatina durante su empleo. Otras interacciones de tipo intermedio por
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este mecanismo son con rifampicina y gemfibrocilo, por lo que ha de tenerse
precaucion con su uso concomitante. Pitavastatina no interacciona o presenta
interacciones leves con fenofibrato, ezetimibe, anticoagulantes orales, digoxina

e inhibidores de la proteasa, por lo que puede usarse asociada a ellos.

El OATP1B1 es el transportador mas utilizado por todas las estatinas
comercializadas. EI OATP1B3 interviene en el transporte de fluvastatina,
rosuvastatina, pravastatina y simvastatina. EI OATP2B1 interviene en el
transporte de atorvastatina, fluvastatina, pravastatina y rosuvastatina y el
OAT1A2 en el trasporte de lovastatina y rosuvastatina. El transporte activo de
las estatinas por éstos y otros transportadores al interior del hepatocito es el
responsable de multiples interacciones farmacologicas de todas estas

estatinas.

1. 6. 2. 2. Metabolismo hepético

Pitavastatina presenta un minimo metabolismo hepético por efecto de primer
paso (circulacion enterohepatica) lo que contribuye a una semivida prolongada
y a una alta biodisponibilidad, mayor del 60%, a diferencia del resto de
estatinas que presentan muy baja biodisponibilidad sistémica. Se une a
proteinas en mas de un 96%, tiene una vida media de entre 11 y 12 horas,
practicamente no se metaboliza, se elimina por via biliar mayoritariamente y su
excrecion renal como farmaco activo es minima (menos del 2%), lo que lo
convierte en un hipolipemiante ideal en los pacientes con alteracion de la

funcioén renal.

La principal ruta metabdlica de pitavastatina es la
lactonizacion/glucuronizacion, por lo que una vez dentro del hepatocito es
rapidamente glucuronizada al menos por cinco isoformas de la uridin difosfato-
glucoroniltransferasa diferentes (UGT). Las principales UGT implicadas son
UGT1Al, UGT1A3 y UGT2B7 convirtiéndose en pitavastatina lactona, una

forma inactiva por la reaccién de eliminacién del &cido glucurénico®®.

Pitavastatina a pesar de ser lipofilica no interactia con el CYP450 3A4 por la
presencia del grupo ciclopropilo en su estructurat®®, a diferencia de otras

estatinas lipofilicas, como atorvastatina, simvastatina y lovastatina que se
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metabolizan a través del CYP 3A4. Fluvastatina se metaboliza principalmente a
través del CYP 2C9%L. Entre las estatinas hidréfilas, rosuvastatina utiliza el
CYP 2C9 y CYP 2C19 en un bajo porcentaje (< 10%), mientras que
pravastatina no se metaboliza por la via del CYP, sino que lo hace a travées de
unas enzimas presentes en el citoplasma del hepatocito'®’. El metabolismo por
el CYP 3A4 de pitavastatina, tiene propiedades similares a las estatinas
hidrofilas, por lo que se clasifica como una estatina tipo no metabolizable por el
CYP 3A41% 'y aunque interactia con el CYP 2C9 y el CYP 2C8 es
minimamente metabolizada por el CYP 2C9'%, clinicamente no es
detectable!®®.

Después de que pitavastatina haya ejercido su efecto farmacologico en la
célula hepética, el higado secreta pitavastatina y su lactona principalmente en
forma de bilis hacia la vesicula biliar a través de multiples compuestos
proteicos, o transportadores (MDR1, MDP2, BCRP). Pitavastatina activa lo
hace a través de la MDP2 y BCRP, mientras que la forma lactona lo hace a

través de la MDR1170,

Pitavastatina al no metabolizarse por el CYP3A4, no interviene en las
interacciones farmacolégicas por esta via'®®, lo que junto con otras
caracteristicas farmacocinéticas, puede contribuir a una eficacia y seguridad
mas estables, especialmente en pacientes polimedicados, minimizando el
riesgo de efectos adversos en comparacion con otras estatinas lipofilicas que
utilizan la via del CYP3A4. Por otro lado, pitavastatina es segura, bien tolerada

y mas eficaz que pravastatina en pacientes ancianos!’*.

1. 6. 3. Eficacia

1. 6. 3. 1. Eficacia sobre el perfil lipidico

El efecto reductor del cLDL de las estatinas es dosis dependiente y la
seguridad disminuye con el aumento de la dosis. Por lo tanto, el efecto reductor
del cLDL con la dosis inicial es importante, y las estatinas se clasifican en
potentes cuando tienen una disminucion del cLDL fuerte en la dosis inicial.
Dentro del grupo de las estatinas que cumplan con lo anterior, existen tres

estatinas comercializadas en Espafia, atorvastastina, rosuvastatina vy
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pitavastatina, que puedan aportar dichos valores. Es por esto que deberian
considerarse las estatinas mas representativas, porque se dirigen eficazmente
a la modificacion y/o control del perfil de lipidos en general, con una
significativa potencia en la reduccion del cLDL, que a dosis equivalentes,
consiguen reducciones de entre el 40% y 50% sobre el cLDL? y establecen
en mas de 75% de los casos el alcance de los valores terapéuticos objetivo.

Los resultados de los ensayos clinicos realizados demuestran que pitavastatina
es eficaz en la reduccién de cLDL en el tratamiento a corto y largo plazo en
pacientes con hipercolesterolemia primaria (incluyendo hipercolesterolemia
familiar) y dislipidemia combinada (mixta), siendo una alternativa interesante al
tratamiento con otras estatinas. Las reducciones de cLDL medias se situan
entre el 31-45%'73, que en pacientes con hipercolesterolemia familiar pueden
llegar hasta el 48%*74.

Tras el control del cLDL se propugna la mejora del resto del Perfil Lipidico con
el objeto de reducir el riesgo residual que subyace tras la dislipemia
aterogénica y a otras alteraciones del perfil lipidico®’, 17>, Pitavastatina modifica
de forma muy favorable el perfil lipidico: desciende el cLDL un 42,89%, CT
29,89%, TG 17,45%, colesterol no-HDL 39,60%, Apo B 36,25% y el cLDL
oxidado 30,08%. Aumentando el cHDL en un 14,32% y la Apo Al un 2,4% 76,
En otro estudio reciente, el incremento de la Apo Al se sitla en el 18,5%*°°,
Esta mejoria del perfil lipidico global con pitavastatina se mantiene a largo

plazo.

Este incremento del cHDL se produce de forma sostenida en el tiempo
llegando al 13,6% a las 52 semanas!’’, siendo aun mayores en el estudio
LIVES, en el que las concentraciones de cHDL aumentaron en un 14,0% y
24,9% respectivamente después de 12 y 104 semanas de tratamiento en
pacientes con niveles muy bajos de cHDL (<1,0 mml/l; <39 mg/dl) 1’8 Este
fuerte incremento del cHDL, es atribuible a un mecanismo propio a través de

tres vias de interaccion6°:

1. Induciendo la expresién de Apo-Al en mayor medida que atorvastatina y

simvastatina;
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2. Aumentando la expresion del transportador de casette de union a ATP
(ABCA1) protegiendo a la Apo- Al de su catabolismo.
3. Suprimiendo la actividad de Rho y Rho-cinasa, lo que aumenta los niveles

de Apo Al a través de una via adicional.

Esta elevacion del cHDL por un mecanismo conocido y de forma mantenida en
el tiempo, es un rasgo diferencial de pitavastatina sobre el resto de estatinas
que se produce en una amplia variedad de pacientes (ancianos, polimedicados,

diabéticos y pacientes con alto riesgo cardiovascular)'’6 179,

1. 6. 3. 2. Eficacia en ancianos y polimedicados

En los pacientes ancianos (= 65 anos), las enfermedades concomitantes, la
polimedicacion y el aumento de efectos secundarios relacionados con el
tratamiento con estatinas conducen a su infrautilizacion y a la falta de

adherencia al tratamiento.

Los datos de PROSPER, los subanalisis de los principales estudios de
referencia, asi como varios ensayos clinicos pequefios, respaldan los
beneficios del tratamiento con estatinas en los ancianos y en pacientes con
diabetes. A pesar de esto, las estatinas se utilizan muy poco en estos grupos
de riesgo. Estos dos grupos, asi como los pacientes mas jovenes sin diabetes
que requieran tratamiento con varios farmacos, corren un mayor riesgo de sufrir

interacciones farmacoldgicas.

En un ECA con 942 pacientes = 65 afos (434 tratados con pitavastatina 1 mg,
2 mg, 4 mg y 301 tratados con pravastatina 10 mg, 20 mg o 40 mg) con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta, los valores de cLDL
disminuyeron en un 31%, 39% y 44,3%, respectivamente, y alrededor del 90%
de los pacientes lograron el objetivo del tratamiento de la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (EAS). Mas del 80% de los pacientes tomaban medicacion
concomitante, pero la incidencia de reacciones adversas fue similar en todos

los grupos de tratamiento*®0,
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1. 6. 3. 3. Efectos en pacientes diabéticos

Un metanalisis publicado recientemente puso de manifiesto que el tratamiento
con estatinas se asocia con un incremento del 9% en el riesgo de diabetes y
que el riesgo de desarrollar diabetes con estatinas fue mas alto en los estudios
con pacientes de mas edad'®l. Tanto atorvastatina como rosuvastatina
incrementan ligeramente la incidencia de diabetes en comparacion con el

grupo que no recibe estatinas.

En un reciente estudio realizado con rosuvastatina se describe un incremento
significativo de un 0,1% de la HbAlc en los pacientes tratados con
rosuvastatina en comparacion al grupo tratado con placebo. Los pacientes pre-
diabéticos (glucemia en ayunas: 5,6-6,9 mmol/l) tratados con rosuvastatina
estdn expuestos a un ligero incremento de riesgo de desarrollar diabetes
mellitus'®, si bien los beneficios del tratamiento con rosuvastatina superan

claramente a los riesgos.

Pitavastatina tiene una influencia positiva en el metabolismo de la glucosa, en
comparaciéon con atorvastatina, el efecto reductor de la concentracién de cLDL
de los dos medicamentos fue comparable, pero se observd que pitavastatina
no inducia alteraciones sobre el metabolismo de la glucosa mientras que
atorvastatina indujo un incremento sobre HbA1c!®. Datos de diversos ensayos
clinicos realizados con pitavastatina indican que en general no afecta a los
paradmetros glucidicos e incluso sugieren que puede disminuir los niveles de Hb
Alct®4 184 En el subandlisis sobre un subgrupo de poblacion diabética del
estudio LIVES, se observo un efecto de cierto descenso del porcentaje de

HbAlc en los pacientes diabéticos tratados con pitavastatina®.

1. 6. 3. 4. Efectos en pacientes con Insuficiencia Renal

Aunque el papel renoprotector de las estatinas no estad bien definido, los
enfermos renales crénicos en pre-didlisis deberian recibir tratamiento con
estatinas con objetivos de prevencion secundaria por haber demostrado reducir
la morbimortalidad. Los pacientes en dialisis, generalmente no se benefician de

esta terapia, excepto si presentan enfermedad arterioesclerotica.
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Cuando la enfermedad renal se asocia a factores de riesgo mayores el riesgo
cardiovascular se multiplica y el tratamiento con estatinas es mas efectivo. La
asociacion de enfermedad renal y diabetes, multiplica por veinte la patologia

cardiovascular.

Un estudio con atorvastatina demostré que al utilizar dosis altas de estatinas,
se reduce de manera muy notable los niveles de cLDL en sujetos con
enfermedad renal, indicando que el paciente diabético con nefropatia también
se beneficia de una reduccion agresiva del colesterol con tratamiento intensivo

de estatinas?®b.

Los resultados de estos estudios PLANET | y II, sugieren la ausencia de
proteccion renal de rosuvastatina en el paciente diabético y no diabético®’,
poniendo de manifiesto que el posible efecto protector de las estatinas sobre la
funcién renal no es debido a un efecto de clase, como se creia, detectandose

diferencias clinicamente significativas entre las distintas estatinas.

En un subanalisis de los pacientes con insuficiencia renal (FG < 60
ml/min/1.73m?) procedentes del estudio LIVES se pudo observar como
pitavastina no modifica la funcion renal de estos pacientes e incluso hay un

incremento de 5,4 ml/min/1,73m? del FG a las 104 semanas de tratamiento8>.

En un estudio reciente, se examind si la coadministracion de ezetimiba con
pitavastatina podria aumentar las propiedades de pitavastatina como
renoprotector en pacientes con ERC no diabéticos con dislipemia. El
tratamiento con ezetimiba mas pitavastatina produjo una reduccion significativa
de la proteinuria incremental asociada a la terapia con pitavastatina sola®®.
Estos datos estan en consonancia con los resultados del Estudio SHARP,
donde la combinacion simvastatina y ezetimiba también reduce la proteinuria

en los pacientes con insuficiencia renal'8®,

Por lo tanto, podemos considerar atorvastatina y pitavastatina junto con
fluvastatina, como las estatinas con mejor perfil de proteccion renal. Cuando la
Tasa de Filtrado Glomerular es inferior a 15 ml/min/1,73m? se deben ajustar las
dosis de atorvastatina a 10-40mg/dia, pitavastatina 1-2 mg/dia o fluvastatina 40
mg/dia. Afiadir ezetimibe si no se alcanza el objetivo cLDL.
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1. 6. 3. 5. Efectos en pacientes con cardiopatia isquémica Yy
reduccidn/estabilizacion de la placa ateromatosa

Diversos estudios han puesto de manifiesto que el tratamiento con estatinas a
dosis superiores a las consideradas estandares y el descenso intensivo del
colesterol proporcionan un beneficio significativo sobre el tratamiento estandar

en la prevencion de eventos CV.

La aterosclerosis suele estar en estadio avanzado cuando surge la clinica. Los
pardmetros vasculares del tipo evaluaciéon de la regresién o no progresiéon del
volumen de la placa de ateroma, se utilizan para evaluar el impacto del
tratamiento hipolipemiante. Segun las evidencias, la estabilizacion de la placa
de ateroma, precede a la reduccion de los eventos cardiovasculares. El
descenso del colesterol se asocia también a una mayor reduccién del volumen
de la placa. Es decir, no solo este descenso lipidico se correlaciona con los
principales marcadores, sino también con marcadores subrogados como puede

ser el volumen de la placa.

En este sentido, se han publicado dos estudios realizados con pitavastatina, el
estudio ACS-JAPAN comparando pitavastatina con atorvastatina en relacion al
sindrome coronario agudo y la regresion de la placa, mostré que pitavastatina 4
mg induce regresion de la placa de ateroma en pacientes con sindrome
coronario agudo y los resultados no fueron inferiores a atorvastatina 20 mg en
regresion de las lesiones (-16,9 vs. -18,1, pitavastatina vs atorvastatina, ambas
con una p<0,001 respecto al valor basal)!®. Y en segundo lugar, otro estudio,
el TOGETHAR, mediante técnicas de ultrasonidos intravasculares (IVUS),
mostré una significativa reduccion de la inestabilidad de la placa®®°.

Pitavastatina reduce el volumen de la placa de ateroma tan eficientemente
como otras estatinas potentes (atorvastatina y rosuvastatina). Por este motivo
puede mantener el efecto de clase de las estatinas potentes en la reducciéon de
la morbi-mortalidad.
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1. 6. 3. 6. Efectos pleiotropicos

Pitavastatina, ademas de su capacidad para mejorar de forma muy favorable el
perfil lipidico, presenta una serie de efectos pleiotrépicos que le confieren un
mayor valor. Al igual que las estatinas mas potentes tiene unos importantes
efectos antioxidantes y antiinflamatorios, también efectos inmunomoduladores,
mejora la funcion endotelial, disminuye la proliferacion celular y tiene efectos
antitrombdticos muy importantes. Los efectos pleiotropicos de las estatinas son
aditivos a los del descenso del colesterol. De hecho, esta claro que el
descenso del colesterol cLDL es clave en los efectos beneficiosos de las
estatinas, pero los efectos pleiotropicos de algunas de ellas tienen un efecto
mayor actuando sobre la placa, la funcién endotelial, la inflamacién y la
trombosis. Estos efectos aditivos y muchas veces sinérgicos son capaces de

converger para la disminucion del riesgo cardiovascular.

Pitavastatina adicionalmente a los efectos pleiotrépicos descritos presenta
efectos pleiotropicos propios'®®: disminucion de los niveles de resistina,
adiponectina que interviene en la resistencia a la insulina y el desarrollo de la
aterosclerosis'®! 192 mejora en el Filtrado Glomerular (GFR) 85, disminucién
de los niveles de albuminuria en pacientes con hiperlipemial®®, mejoria en la
funcion diastolical®®, regresion en la placa de ateroma’® y, disminucién de los
niveles de HbAlc en los pacientes diabéticos!®> como se ha sefalado

anteriormente.

1. 6. 4. Seguridad y Tolerabilidad

Estudios de vigilancia post-comercializacion en Japon muestran que el nimero
de reacciones adversas notificadas durante los tres primeros meses de
tratamiento con pitavastatina (6,1%, N = 19921)*°* fue menor a lo reportado por
los estudios que utilizaron rosuvastatina (11,1%, N = 8795)'% y atorvastatina
(12%, N = 4805)181,

Mas recientemente, se dispone datos del estudio LIVES a 104 semanas de
seguimiento con pitavastatina y se evidencidé un bajo indice de reacciones
adversas medicamentosas computadas en el estudio post-autorizacion

(10,4%), inferior al de otras estatinas, de las cuales, 2,4% fueron incrementos
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de la creatinfosfocinasa, 1,79% fueron elevaciones de la ALT, un 1,8% fueron
mialgias y 1% fueron elevaciones de la AST y la gamma-GT. El perfil global de

seguridad de pitavastatina esta en linea con el resto del grupo terapéutico’®.

El descenso del cLDL y el control del resto del Perfil Lipidico promueven claros

beneficios que conllevan la disminucién de los eventos cardiovasculares.

Las estatinas han mostrado, en estudios aleatorizados con 5 afios de
seguimiento, claros beneficios en la reduccion del riesgo cardiovascular
aunque es preciso insistir en la necesidad de alcanzar los objetivos marcados
en funcién del riesgo del paciente para lo que es preciso incrementar la eficacia
de la estatina, bien incrementando la dosis o cambiando a estatinas mas
eficaces, insistir en la correcta cumplimentacion del tratamiento por parte del
paciente y fomentar la combinacion de farmacos hipolipemiantes cuando sea

preciso.

La eleccion y adecuacion de la estatina a las necesidades y caracteristicas del
paciente conducira a una mejor cumplimentacién del tratamiento por parte del
mismo ademas de beneficiarse de los efectos pleiotropicos propios de las

estatinas y de los especificos de algunas de ellas.

En base a lo expuesto, lo ideal es utilizar, siempre que sea posible una estatina
segura, que no interaccione con otros farmacos, potente para reducir los
niveles de cLDL, que tenga accion sobre el riesgo residual, aumentando el
cHDL y disminuyendo los niveles de TG para realizar un control global del perfil
lipidico y, que ademas tenga una actividad cardioprotectora por sus efectos
pleiotrépicos, independiente de su accion sobre el perfil lipidico, que le

proporcione un valor afiadido a su efecto estrictamente hipolipemiante.

Pitavastatina retne todos estos valores, constituyendo una alternativa segura y
eficaz en relacion con las actuales alternativas terapéuticas, ya que presenta
menores interacciones farmacologicas, con especial interés en pacientes de
poblaciones especiales, como ancianos, polimedicados, pacientes de alto
riesgo, diabéticos, hipertensos, pacientes renales, pacientes en tratamiento con
inhibidores de la proteasa o0 anticoagulantes. Las dosis recomendadas de

pitavastatina son de 1, 2 y 4 mg (en una toma diaria independiente de la
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ingesta o no de alimentos), con estas dosis se observa una reduccién en
colesterol total del 23%, 26% y 31% respectivamente, de la LDL-c del 32%,
36% y 43% respectivamente y de los triglicéridos del 15%, 19% y 18%,
respectivamente (reducciéon no dosis-dependiente en éste Ultimo parametro).
Las niveles de HDL-c se incrementaron entre 5-8 mg/dl respecto a los valores

basales!6?.

1. 7. Grado de satisfaccion del paciente con el tratamiento

El tratamiento de enfermedades cronicas y asintomaticas como la dislipemia
requiere una importante concienciacion del paciente para mantener en el
tiempo un adecuado cumplimiento terapéutico. Una mala adherencia al
tratamiento es una de las consecuencias de que no se consiga controlar
adecuadamente en la mayoria de los pacientes con dislipemia, este importante
factor de riesgo para enfermedad CV. Una de las estrategias para mejorar con
el cumplimiento es conocer el grado de satisfaccion del paciente con la

medicacion que se le ha prescrito.

La satisfaccion del paciente con el medicamento que se le prescribe condiciona
su conducta respecto al tratamiento, como utilizar la pauta correctamente y

adherirse adecuadamente al mismo96.

En las ultimas décadas el patrén paternalista de relacion médico-paciente por
el que éste ultimo cumplia las indicaciones médicas a ciegas, esta dejando de
ser predominante en nuestra sociedad. En la actualidad los pacientes exigen o
desean conocer los diferentes aspectos de su enfermedad, asi como la opinién
de sus médicos, para poder participar en la toma de decisiones sobre su
proceso. Es decir se impone un modelo de decisiones compartidas, en el que
cobra especial relevancia la vision del paciente, su opinion, lo que siente y
experimenta con la actuacién sanitaria. La medicina basada en la evidencia
debera entonces considerar no sélo la mejor evidencia disponible, sino ademas
el punto de vista del paciente (crucial para el clinico!®’). Este papel activo -
destacado por Ibern'®8- como consumidor de servicios sanitarios obliga a medir
uno de los factores que el paciente tendra muy en cuenta a la hora de decidir
como tratar su enfermedad, su satisfaccion con el tratamiento o cuidados

sanitarios propuestos!®®. Por satisfacciéon con el tratamiento se entiende la
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evaluacion de los resultados en salud percibidos y comunicados por el
paciente, sin la interferencia de la interpretacion de sus respuestas por el
meédico u otra persona, acerca del proceso de administracion del tratamiento
(farmacos, dispositivos, procedimientos, terapias y/o actuaciones de
modificacién de la conducta) y sus resultados relacionados (capacidad de

relacionarse, nivel de autonomia, cumplimiento terapéutico y efectividad)?°% 202,

1.7.1. ¢Por qué debemos medir la satisfaccion con el tratamiento?

La satisfaccion del paciente con el tratamiento es un aspecto clinico-
terapéutico que tiene una buena correlacion con los aspectos del tratamiento
que mas preocupan al paciente, con la eleccién por parte del paciente y/o
profesional sanitario de un determinado tratamiento cuando existen varios para
una misma enfermedad?? %2, con el cumplimiento terapéutico por parte del
paciente -lo que es especialmente importante para conseguir la adherencia de
éste al tratamiento a largo plazo?®*, y ademas permite a la industria
farmacéutica mejorar los productos existentes. Un paciente satisfecho toma la
medicacion correctamente durante el tiempo prescrito, lo que hace que se
consiga el resultado terapéutico deseado mas facilmente?%. Y lo contrario, un
paciente poco satisfecho o insatisfecho con el tratamiento es probable que no
cumpla con el régimen pautado®® (hecho especialmente relevante en
enfermedades asintomaticas y crénicas, con el posible consiguiente aumento
de morbilidad?®’. Por tanto, es razonable asumir que la prescripcién y el uso de
los medicamentos con mayor éxito, desde el punto de vista de la satisfaccion y
preferencia de los pacientes, acabe redundando en un mayor cumplimiento del
tratamiento, mejorando asi su efectividad y sus beneficios y, con ello, la calidad

de vida relacionada con la salud.

Segun lo expuesto, puede manifestarse que la satisfaccion del paciente con el
tratamiento mantiene una estrecha relacion con otras variables tanto o mas
relevantes para la buena marcha del proceso por el que el paciente debe tomar
la decision de tratarse como: el cumplimiento o la adherencia al tratamiento, y
la calidad de vida relacionada con la salud -con las que mantiene una relacion

de bidireccionalidad-; la expectativas previas depositadas en el éxito de la
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terapia; los factores propios de la enfermedad o el tratamiento, y los intrisecos
al individuo o a su entorno social (Figura 13).

Figura 13. Relacion entre la satisfaccion con el tratamiento y otras variables
centradas en el paciente.
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Centrandonos en aspectos meramente relacionados con el medicamento,
resulta especialmente recomendable medir la satisfaccion con el tratamiento
cuando en términos de eficacia una terapia ofrece ventajas y desventajas
respecto a otra, cuando la eficacia de los tratamientos es similar pero tienen un
modo diferente de administracion u otros factores que pueden afectar a la
conveniencia, cuando tienen un diferente perfil de tolerabilidad, o en los casos
de terapias crénicas -ya que el paciente debe recibir el tratamiento durante un

periodo largo y puede ofrecer una ventaja respecto a otros.

1. 7. 2. Variabilidad en la satisfaccion

La satisfaccion del usuario esta condicionada porque ésta se relaciona

significativa y funcionalmente con las caracteristicas demograficas del paciente
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(edad, nivel de educacion y salario influyen notablemente) y sus preferencias
personales, con las expectativas del paciente antes de recibir el tratamiento
(pacientes con expectativas muy altas suelen sentirse menos satisfechos con el
tratamiento recibido), con la relacion médico-paciente, con el estado y la
historia de la enfermedad, con conductas de salud especificas (desde el
cumplimiento de las prescripciones hasta el seguimiento de los resultados, o
incluso, conductas preventivas de la enfermedad) y con la recalibracion y
reconceptualizacion (cambios en la autoevaluacion de un resultado debido a
variaciones en los estandares de medida internos del encuestado, y por
consiguiente redefinicion de la variable de resultado).

En cualquier caso el factor mas determinante es el propio tratamiento y los
factores relacionados (informacion, acceso a la terapia, coste, impacto en los
sintomas y adherencia, complejidad e incomodidad, conveniencia del

tratamiento).

Figura 14. Marco conceptual para la satisfaccion con el tratamiento.
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CVRS: calidad de vida relacionada con lam salud. Adaptada de Weaver et al. Tomada de Villar
Lépez. J.

Las dimensiones mas habitualmente incluidas en los instrumentos de medida
de la satisfaccion son: satisfaccion general (47%), resultados terapéuticos

(47%), informacidon sobre la enfermedad (37%), malestar relacionado con el
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tratamiento (31%), disefio del producto (31%) y conveniencia (que se adecuen
a la comodidad, los propésitos y las necesidades del paciente, 31%), segun se

muestra en la figura 14.

1. 7. 3. El cuestionario TSQM como instrumento de medida de la
satisfaccion

Para valorar la satisfaccion del paciente con un determinado tratamiento que se
le ha prescrito, se han utilizado muchas escalas de medida de la satisfaccion,
aunque muy pocas han sido validadas y utilizadas en diferentes estudios. El
The Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) es un
cuestionario que mide la satisfaccion del paciente a un medicamento que se le
ha prescrito mediante una escala de medida genérica que ha sido validada

psicométricamente en una muestra de pacientes heterogénea?® 209,

En su versién original el TSQM consta de 55 items con respuesta alternativa y
con distinto valor en funcion de la respuesta, desde un valor muy insatisfecho a
un valor muy satisfecho. EI TSQM abarca un marco conceptual de la
satisfaccion del paciente que incluye los dominios de efectividad, desaparicion
de los sintomas, efectos adversos, comodidad de la toma del farmaco,
tolerabilidad, impacto en la vida cotidiana y satisfaccion global?*,

En una version posterior de 14 items se exploran los dominios eficacia de la
medicacion, comodidad en tomar la medicacion, efectos adversos vy
satisfaccion global en la medicacion. No obstante, incluir el dominio efectos
adversos en la escala de satisfaccion del paciente con un determinado farmaco
tiene la capacidad potencial del alterar los aspectos de la vida cotidiana en los
estudios de disefio naturalistico, pues suelen relatarse mas efectos adversos
de los que se describen espontdneamente y alterar la naturaleza de los
eventos que se quieren observar, especialmente los que hacen referencia al

cuidado del paciente, a la satisfacciéon y a la adherencia del tratamiento?*L,

Con la finalidad de soslayar estos inconvenientes con el TSQM de 14 items, se
ha desarrollado el TQSM-9, en la que se han eliminado las cuestiones
referentes a efectos adversos y se consideran solo 3 dominios con 3 items

cada uno de ellos: el dominio eficacia de la medicacion, el dominio comodidad
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en tomar la medicacion y el dominio satisfaccion global en la medicacion (ver
ANEXO 1). EI TSQM-9 ha sido validado recientemente para evaluar la
satisfaccion del paciente a la medicacion en estudios observacionales de
disefio naturalistico en el area cardiovascular?'? y se ha utilizado también en el

idioma castellano?3,

1. 8. Inercia clinica

El termino inercia clinica (IC) se define como el fallo de los médicos en el
diagnéstico, en la intensificacion del tratamiento cuando esta indicado, o en el
seguimiento de los pacientes. Se trata de un problema comun en el manejo de
pacientes con enfermedades cronicas asintomaticas y sobre todo en los
pacientes con factores de riesgo cardivascular (FRCV), principalmente
hipertension, dislipemia y tabaquismo. El grado de inercia conocido en estas
patologias es muy elevado. Los motivos causantes de la magnitud de la IC son
debidos tanto al propio paciente, ya que son enfermedades que “no duelen”, el
profesional sanitario por diferentes causas como la falta de formacion o el

escaso tiempo de consulta, y al propio sistema sanitario®4.

La Atencién Primaria y sus profesionales son el primer escalén en el acceso
sanitario de los ciudadanos adscritos al Sistema Nacional de Salud. Como tal,
es su principal responsabilidad el realizar aquellas actuaciones necesarias a
evitar complicaciones futuras a los usuarios, entendiendo como tales no solo
actuaciones médicas sino también educacionales (individuales y/o colectivas) y

en el ambito de la prevencion.

La relacion de proximidad con los usuarios y la accesibilidad del sistema en
cuanto a seguimiento implican, ademas de una importante ventaja, una gran
responsabilidad para el profesional, que ha de ocuparse y preocuparse de la
consecucién de los objetivos marcados por las guias como Optimos, pero
también del mantenimiento de nuestros pacientes en esos rangos. Vemos en
todas ellas cdmo se hace referencia a las disminuciones de morbimortalidad en
funcién del tiempo que los usuarios estan cumpliendo los criterios de buen

control.
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Dado que la enfermedad vascular y sus consecuencias de morbi-mortalidad
suponen el principal problema de salud de nuestra sociedad, uno de los
objetivos fundamentales de los profesionales sanitarios adscritos a la Atencion
Primaria (AP) es evitar la aparicion de la enfermedad sintoméatica y sus
secuelas -prevencion primaria- (PP) o un nuevo evento CV en el ya afectado -
prevencion secundaria- (PS) a través del adecuado control de los FRCV, de los
cuales la hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo
modificables de la enfermedad cardiovascular. Importantes estudios
epidemiologicos han mostrado una relacion continua y gradual entre la
hipercolesterolemia y la mortalidad por cardiopatia isquémica. Ademas, existe
una fortisima evidencia de que la reducciéon de la hipercolesterolemia produce
una disminucién de la incidencia y mortalidad por cardiopatia isquémica y

enfermedad cardiovascular, tanto en PP21> como en PS?216,

Como referimos con anterioridad, la AP es el nivel del Sistema de Salud que
dispone de los recursos y estrategias necesarios para poder enfrentarse de
manera mas adecuada a este grave problema que va a generar un importante
gasto en cuanto a tratamiento de las complicaciones que puedan aparecer y
las pérdidas de personas en edad productiva para la sociedad.

Sin embargo, a la vista de los resultados actuales, parece que la practica
clinica habitual desarrollada en las consultas, tanto de AP como de Atencion
Hospitalaria (AH), se muestra insuficiente para controlar los FRCV en general,
y la dislipemia, en particular, tanto en Espafia como en la practica totalidad de
los paises desarrollados que han realizado estudios para evaluar el grado de

control alcanzado 217 218, 219,220,

1.8.1. Un repaso de los estudios en practica clinica habitual

El estudio HISPALIPID??! -uno de los mas importantes desarrollado en nuestro
pais- estudié a 33.000 pacientes atendidos en consultas ambulatorias en el
conjunto de Espafia en 2003, encontrando que el 73% de los pacientes
dislipémicos estaban tratados con farmacos hipolipemiantes (el 88% de éstos
sélo con estatinas), el 69% con dieta para dislipemia, y sélo el 7% no recibian

ningun tratamiento. De tal forma que el tratamiento farmacologico de la
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dislipemia en las consultas espafiolas es moderadamente alto (73%) pero el
grado de control es bajo, pues s6lo uno de cada 3 dislipémicos diagnosticados
y tratados esta controlado adecuadamente. Ademas, se aprecian variaciones
geograficas en el control de la dislipemia entre comunidades geogréaficas en

Espafia, del mismo modo que ocurria en la prevalencia de la misma.

Consistentemente con el estudio HISPALIPID, en el LIPICAP?®, otro amplio
estudio transversal multicéntrico que analiz6 en las 17 CCAA espafiolas a
7.054 pacientes de 18 0 mas afios de ambos sexos con dislipemia, realizado
en consultas de AP en Espafia, encontrd que el 80% de los pacientes seguia
tratamiento con hipolipemiantes, mientras que solo el 32,3 % de los mismos
presentaban buen control y, lo que resulta paradéjico y lamentable es que,
ademas, el grado de control disminuia conforme aumentaba el riesgo
cardiovascular, llegando al 16,6% en aquellos de mayor riesgo: los que ya
tienen una enfermedad cardiovascular, circunstancia también confirmada en
otros estudios??? 223.0tro dato muy significativo de LIPICAP es que en el 91,2%
de los pacientes, el médico mantuvo en la visita la misma dieta hipolipemiante y
en el 66,6% el mismo tratamiento farmacolégico, a pesar de evidenciarse que
el paciente se encontraba fuera de objetivos.

El estudio IBERICAN es un estudio epidemiolégico, multicéntrico,
observacional llevado a cabo en atencién primaria en Espafa, en el que se
constituye una cohorte abierta de sujetos con/sin FRCV gque seran objeto de
seguimiento anualmente, durante un periodo minimo de 5 afios, con la finalidad
de analizar la prevalencia e incidencia de diabetes mellitus, HTA, dislipemia,
tabaquismo u obesidad, asi como la aparicion de eventos CV nuevos o0
recurrentes, lesion organica subclinica o complicaciones CV en individuos que
ya padecen enfermedad CV, en sujetos atendidos en el Sistema Nacional de
Salud. Los resultados aportados a continuacion corresponden al andlisis
transversal de las variables de inclusion de los primeros 3.042 pacientes
incluidos a fecha de 2 de enero de 2016%%4. La edad media de los sujetos
incluidos es de 57,9 + 14,6 afios, y el 55,5% son mujeres. El 54,9% viven en un
hébitat urbano, y el 57,3% tienen estudios primarios. El 50,3% tienen
dislipidemia, el 47,4% hipertension arterial, el 29,7% sedentarismo, el 28,2%

obesidad abdominal y el 19% diabetes mellitus. EI grado de control de
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hipertension arterial, dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2 fue del 58,5, del
25,8 y del 75,9%, respectivamente. El 28,2% cumplen criterios de sindrome
metabdlico. ElI 15,6% de los pacientes presentaban una enfermedad
cardiovascular previa. El 7,8% tienen antecedentes de cardiopatia isquémica,
el 8,4% de filtrado glomerular (CKD-EPI) < 60 ml/min, el 9,6% de
microalbuminuria, el 5,5% de fibrilacion auricular, el 4,6% de ictus y el 2,9% de
insuficiencia cardiaca. En los pacientes dislipidémicos, el 26,9% estaban en

tratamiento con dieta y ejercicio, y el 68,1% recibian, ademas, estatinas.

Otras especialidades médicas en Espafia, como internistas y cardidlogos,
también han realizado estudios para conocer el grado de control de los FRCV
en pacientes de alto riesgo CV que son los que suelen atender en sus
consultas. De entre los mas importantes destacamos los estudios CIFARC 12%°
y CIFARC 2 226, En el primero, realizado en el 2002, incluyeron a 2.264
pacientes, 53,7% varones con una edad media de 66,1 (11,5) afos. 74,6%
HTA; 61,1% dislipémicos; 59,8% diabéticos tipo 2; 31,1% fumadores; 38%
obesos y el 36,7% en PS. Encontraban que cumplian el criterio de control de la
dislipemia el 50,3%. El criterio de inclusion que utilizaron para considerar no
controlada la dislipemia era un nivel de cLDL > 130 mg/dl. La distribucion del
cLDL de la muestra era: media de 129,93 con una desviacion estandar (DE) de
38,54 mg/dl, por lo que, practicamente, la mitad de la muestra tiene un cLDL <
de 130 mg/dl, nivel aceptado por las Guias como el objetivo para PP pero que
es inaceptable para pacientes diabéticos (59,8% de la muestra) y en PS
(36,7% de la muestra) cuyo objetivo debe ser cLDL < 100 mg/dl. No se cita
especificamente en el articulo cuantos pacientes alcanzan este grado de

control.

En el estudio CIFARC 2 se analizé el impacto que tiene un abordaje global en
consultas de Medicina Interna para controlar de forma integral todos los FRCV
mayores. Se trata de un estudio multicéntrico de cohorte, prospectivo, sobre
pacientes con alto RCV seguidos durante un afio en consultas de Medicina
Interna. (2003-2004). Se realizé sobre una fraccion de los pacientes incluidos
en el CIFARC 1y se evaluo, al principio y al final del seguimiento, el grado de
control de HTA, diabetes, cLDL, tabaquismo y obesidad, con los mismos

criterios de inclusion del CIFARC 1 y el namero de recursos sanitarios
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consumidos para su control. Se estudiaron 456 pacientes (56,9% varones;
edad: 65,1 afios; DE: 10,6 afios). El 54,4% eran diabéticos, el 58%
presentaban lesion de organo diana y el 46,2% enfermedad cardiovascular.
Con respecto a la valoracion de la dislipemia (cLDL > 130 mg/dl), al principio
del estudio informaron que estaban controlados el 44,7% de los pacientes, con
una distribucién del cLDL de 135,8 mg/dl; DE: 40,5 y al final del estudio
informaron que consiguieron el control de la dislipemia un 58,1 %, con una
distribucion del cLDL de 120,5 mg/dl (DE: 36,4). Tampoco aqui citaron
especificamente cuantos pacientes mantenian un cLDL > 100 mg/dl, a pesar
del importante porcentaje de individuos diabéticos y de PS que incluyeron. En
cuanto al uso de farmacos hipolipemiantes, informaron que, en el global de la
muestra, al principio del estudio, estaban recibiéndolos el 53,8%; al final del
estudio los utilizaban un 67,8%. Con respecto a las estatinas en diabéticos, las
recibian al inicio el 58,1% y al final el 73,1%. La discusion de los resultados que
realizamos con respecto al CIFARC 1 es aplicable también a este segundo

estudio.

Los especialistas en Cardiologia también han efectuado estudios para conocer
el grado de control de los FRCV. En uno de los ultimos trabajos, del que
recogemos sus resultados, publicados en 2009%%7, las secciones de
Hipertension Arterial, Cardiopatia Isquémica y Cardiologia Clinica vy
Extrahospitalaria de la Sociedad Espafiola de Cardiologia llevaron a cabo, en el
primer trimestre de 2006, el registro TRECE (Tratamiento de la Enfermedad
Coronaria en Espafia), un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico de
pacientes atendidos en cardiologia (50), medicina interna (50) y atencion
primaria (100) con el objetivo de describir el control de los FRCV y la
prescripcion del tratamiento médico 6ptimo (TMO) en 2.897 pacientes (media
de edad de 67,4 afos; el 71,5% varones) con cardiopatia isquémica,
consecutivos. Se consideré6 TMO la prescripcion conjunta de antiagregacion,
bloqueadores beta, estatinas y blogueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y se aceptaron como dislipemia controlada valores de cLDL < 100
mg/dl. Encontraron que realizaban un TMO el 25,9%, presentaban
antecedentes de dislipemia el 67,1 %, el 42,5 % mantenia en objetivos el cLDL

y recibia estatinas el 75% en la muestra.
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Fuera de nuestras fronteras, también en 2009, se han publicado los resultados
comparativos de los estudios EUROASPIRE |, Il y Il 2?8 realizados en 1996,
2000 y 2007 respectivamente, que investigaron en ocho paises de Europa, en
un corte transversal, el grado de control de los FRCV que alcanzaban mas de
2.300 pacientes incluidos en cada estudio, diagnosticados de un evento
coronario agudo y/o sometidos a revascularizacion coronaria, a los seis meses
del alta hospitalaria. Con respecto a la dislipemia se pudo observar que la
proporcion con cLDL = 2.5 mmol/L (96 mg/dl) descendié desde 96,4% en
EUROASPIRE | a 78,1% en Il y 47,5% en 1l (p<0-0001), poniéndose en
relacion con el progresivo mayor uso de estatinas (18,1%, 57,3% y 87%
respectivamente). Sin embargo, el tabaquismo y la HTA se mantenian
practicamente sin cambios en los tres cortes y la obesidad y diabetes tenian

peores resultados progresivamente del estudio | al Il

Se puede concluir que, aunque se ha avanzado mucho en el niumero de
pacientes que tienen prescritos tratamientos con farmacos hipolipemiantes y
que hay datos de mejora del control lipidico, en la actualidad y en poblacién
general, probablemente s6lo uno de cada 4-5 pacientes de alto riesgo CV
alcance los objetivos de control del cLDL (< 100 mg/dl).

1. 8. 2. Andlisis de las causas del mal control de los FRCV

Como es de esperar, la falta de consecucion de los objetivos de control no
tiene una causa Unica. Son multiples los motivos que se aducen y que se
interrelacionan para mantener esta situacion, que vemos de forma consistente
en todos los estudios analizados tanto en nuestro pais como en los de nuestro
entorno. Cuando hacemos un analisis de este tipo de causas, desde un punto
de vista didactico y docente, realizamos una agrupacion segun un sistema

estandar de causa-efecto (o diagrama de Ishikawa):
1. Aspectos relacionados con el profesional sanitario INERCIA CLINICA)

a. Area de Conocimientos = “No sabemos qué hay que hacer o

consideramos que lo estamos haciendo bien”.

b. Area de Habilidades = “No sabemos como hacerlo”.
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c. Area de Aptitudes = “Falta de motivacion, "Burnt out”
2. Aspectos relacionados con la infraestructura asistencial.
a. Falta de recursos

e Materiales (P. Ej.: Espacios para desarrollar consultas de
enfermeria en edificios mal adaptados, dotacion en

consultorios rurales, informatica no desarrollada, etc.)
e Humanos.
e [Falta de tiempo para realizar un trabajo de calidad.
b. Esquemas de organizacién asistencial obsoletos o ineficientes.

e Falta de definicion clara, normativizada, de las competencias

en Enfermeria de AP.
e Dispersion geografica en zonas rurales.

e Sobredimensionamiento/infradimensionamiento de usuarios

adscritos a los profesionales.
e Burocracia injustificada.
3. Aspectos relacionados con los pacientes.
a. Incumplimiento terapéutico.
b. Falta de eficacia del tratamiento farmacolégico.

Un diagrama causa-efecto puede tener mas ramas, pero aqui consideramos
estas tres como las esenciales para comprender el problema. Entre los factores
mas estudiados, y que se consideran de mayor peso, figuran la inercia clinica
terapéutica mediante una conducta terapéutica conservadora ante pacientes
realmente mal controlados??®, la sobreestimacion del control real de los
pacientes por parte de los médicos?®¥®, la falta de implementaciéon por los

profesionales de las recomendaciones emanadas de las diversas Guias de
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Practica Clinica, a pesar de reconocer su conocimiento?3!, el incumplimiento
terapéutico por parte de los pacientes y la consideracion, en este momento sin
fundamento, de no disponer de farmacos eficaces para llegar al control de las

cifras de lipidos.

Otro aspecto menos estudiado pero que, por sentido comudn, va a condicionar
muy importantemente la calidad asistencial y por tanto la consecucion de
objetivos, es el modelo de organizacion de la asistencia en AP que se basa en
las consultas de demanda espontanea, aquellas que solicita el paciente
directamente, en exclusividad o incluso de manera predominante, es decir,
cuando la practica totalidad del tiempo de atencion directa a los pacientes se
reparte 'y organiza en funcion de esta modalidad. En cupos
sobredimensionados, por encima de 1.500 TIS/cupo, especialmente si la
poblacién estd envejecida, es muy comun que se generen demandas diarias
por encima de 40-50 individuos, lo que va a condicionar no disponer de tiempo
para realizar adecuadamente los contenidos asistenciales imprescindibles para

evaluar y tratar a los pacientes con FRCV.

La ingente burocracia que se soporta en AP y la asistencia a problemas de
salud recurrentes y banales consumira gran parte del tiempo de la consulta
diaria, distorsionando la atencion que precisaria el paciente de alto riesgo CV.
En este sentido, la progresiva y gradual implantacion de los sistemas de receta
electrénica, asi como las gestiones de procesos de Incapacidal Laboral
Transitoria con tiempos prefijjados, estan contribuyendo a aligerar la carga
burocratica del personal médico, que podria liberar mas espacios en su agenda

para manejar al paciente de forma programada e integral.

No hemos desarrollado "todavia" la habilidad de realizar una asistencia de
calidad, con la gran cantidad de elementos asistenciales que se deben
implementar para garantizar el abordaje correcto de los FRCV, si disponemos
de muy pocos minutos, cuando ademas, la consulta se desarrolla con retrasos,
a veces importantes y los pacientes se encuentran incomodados en las sala de

espera por tener que soportar estos retrasos no previstos por ellos.
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Es evidente, por tanto, que resultard practicamente imposible prestar una
atencion adecuada y, por tanto, alcanzar los objetivos de control, si no se
consigue dedicar al paciente el tiempo imprescindible, sin agobios. Un
consenso entre los profesionales sanitarios de Atencidn Primaria fijaria un
tiempo de consulta que nunca podra ser inferior a 15 minutos por visita,
especialmente en las primeras consultas de evaluacion hasta que se llegue al
control optimo, y unos tiempos no inferiores a los 10 minutos para aquellas
consultas de seguimiento y refuerzo de los héabitos ya adquiridos. Esta
situacion de escaso control de los FRCV y sus condicionantes pone de
manifiesto el importante esfuerzo que debemos realizar para modificar

favorablemente la practica clinica habitual.

1. 8. 3. Nuestro esfuerzo en la esfera organizativa

Parece necesario y urgente plantear alguna solucién para resolver, aun en
parte, este grave problema. Algunas evidentemente no estardn en nuestras
manos, otras si. Es evidente que para poder resolver un problema complejo,
debera ser abordado de manera multifactorial, desde todas las posibles

vertientes que lo originan y mantienen.

Por todo lo visto hasta ahora, con las evidencias cientificas expuestas en los
distintos estudios sobre practica clinica habitual y aun cuando no sea definitivo
ni completo, ya tenemos una aproximacion diagnostica a la situacion y sus
condicionantes. Por ello, las autoridades sanitarias?®? y, de manera especifica,
las diversas Sociedades Cientificas que tienen responsabilidad en el manejo
del RCV plantean algunas soluciones y recomiendan a través de las Guias de
Practica Clinica disponibles®* 233 56, 234 introducir en el quehacer habitual
actividades y procedimientos protocolizados basados en la evidencia cientifica
aportada por los ensayos clinicos aleatorios (ECA) en los que se ha
conseguido demostrar la eficacia de las diversas medidas terapéuticas en la
disminucion de la morbimortalidad, y que tienen un gran interés como
instrumento para mejorar la practica asistencial en circunstancias clinicas

especificas.
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Las Guias vendrian a resolver, ademas, el problema detectado en el Area de
Conocimientos: nos aportan las evidencias mas recientes y nos sistematizan
los conocimientos imprescindibles para abordar conceptualmente el problema

con las maximas garantias de efectividad.

De entre todas las Guias disponibles, destacamos por su rigor metodolégico y
claridad en la exposicion a la Guia Europea de Practica Clinica sobre
Prevencion de la Enfermedad CV 2007 elaborada por 4° Grupo de Trabajo
sobre Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular que agrupa a las
Sociedades Europeas mas importantes en el campo del RCV. La Sociedad
Espafiola de Cardiologia ha publicado una version resumida de la misma
traducidas al castellano. Debemos destacar que, en los ultimos diez afios, han
aparecido actualizaciones de multiples guias de distintas sociedades. Algunas
han resultado mas rupturistas y otras mas continuistas. Pero, a nuestro
entender, ninguna supera a ésta en cuanto al tema que nos ocupa, y no es otro
que la adaptacion del quehacer diario del profesional de Atencion Primaria y
Hospitalaria para vencer la inercia clinica como factor mas o menos
determinante de la falta de consecucién de objetivos de nuestros pacientes con
FRCV.

Entre las recomendaciones que se establecen en esta Guia para facilitar la
practica de la prevencion CV y mejorar el grado de control de los FRCV,
alcanzando asi el objetivo fundamental de su publicacion, algunas que se

consideran fundamentales son:

1. Guias de buena préctica clinica simples, claras y creibles.

2. Tiempo suficiente para trabajar con calidad.

3. Politicas gubernamentales que ayuden positivamente (estrategias de
prevencion definidas con recursos e incentivos que incluyan
remuneracion por alcanzar objetivos de prevencioén y de utilizacion de
farmacos).

4. Politicas educacionales que faciliten a los pacientes la adherencia a las

indicaciones.
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Respecto al apartado de Politicas Gubernamentales, el CEIPC realiza un
estudio entre 2010 y 2011%%, mediante un cuestionario disefiado ad hoc, se
recogio informacion de cada Comunidad Autonoma (CCAA) sobre prevalencia
y control de los principales factores de RCV, y valoracién del RCV y objetivos
de control entre los indicadores de calidad y los sistemas de incentivacion de
Atencion Primaria. El cuestionario, constaba de 44 preguntas agrupadas en 3
apartados: el desarrollo de programas de prevencion cardiovascular y
actuaciones especificas para difundir sus recomendaciones y facilitar su
aplicacion; el segundo sobre el RCV y la presencia de objetivos e indicadores
de valoracion y control del mismo entre los indicadores de calidad asistencial y
los sistemas de incentivacion de Atencion Primaria; y el tercero sobre los
principales factores de RCV (hipertension, dislipidemia, diabetes, tabaquismo,
obesidad e inactividad fisica) y la existencia de estimadores de prevalencia y
control de los mismos. El cuestionario fue enviado por el CEIPC a los
Directores de Asistencia Sanitaria y/o Atencion Primaria de las Consejerias de
Salud de las CCAA en enero de 2010. Quince de las 17 CCAA respondieron al
cuestionario. Como resultados destacados cabe resefiar: El RCV se calcula
con SCORE en 9 CCAA, REGICOR en 3 y Framingham en 3, con coberturas
del 3,4 al 77,6%. El control de los factores de RCV fue en general bajo y
variable: hipertension (22,7-61,3%), dislipidemia (11-45,1%), diabetes (18,5-
84%) y tabaquismo (20-50,5%). Muchas CCAA no incluyeron el RCV entre los
indicadores de calidad asistencial o los sistemas de incentivacion, escaseando
las iniciativas sobre estilos de vida. Se pudo concluir que existe variabilidad en
las politicas de prevencion cardiovascular entre las CCAA y que convendria
extender la implantacion de una guia consensuada de prevencion
cardiovascular, la valoracion del RCV en la historia clinica electronica, haciendo
especial énfasis en los estilos de vida, y la incorporacién de la valoracion y
control del RCV entre los indicadores de calidad asistencial y los sistemas de

incentivacion profesional.

Como respuesta a la primera recomendacion, en nuestro pais, se ha publicado
la adaptacion espafiola de la Guia Europea 2007 elaborada por el Comité
Espafiol Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular (CEIPC)’

integrado por un grupo de expertos que representan a la practica totalidad de
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las sociedades cientificas espafiolas con responsabilidad en el manejo de los
pacientes con ECV y al Ministerio de Sanidad. Es importante sefialar que las
recomendaciones de este Comité son asumidas por la totalidad de sus
miembros. Aportan el cuerpo de doctrina mas claro de que disponemos, en

forma clara y concisa para realizar el abordaje del RCV.

De las recomendaciones mas importantes que recoge y enfatiza esta
adaptacion para facilitar la implementacion efectiva y la consecucion de los
objetivos de control de los FRCV, destacamos dos que nos parecen muy

importantes:

1. La llamada a una mayor implicacién y protagonismo por parte de los
profesionales de la AP, sobre todo y muy especialmente a la enfermeria.

2. Que se destine TIEMPO (recurso valioso y escaso) especificamente a
esta tarea en el desarrollo de la actividad asistencial de los profesionales
sanitarios.

3. Que se dediquen recursos y medios.

Estas recomendaciones inciden directamente en el problema detectado en el
Area de Habilidades:

1. Enfermeria de AP debe incorporarse de manera decidida a las labores
asistenciales en el RCV asumiendo un papel protagonista en el manejo
de los factores de riesgo conductuales (Tabaquismo, Obesidad,
Sedentarismo), en la deteccion de efectos secundarios de los farmacos
y en la educacion del paciente para que realice una adecuada
cumplimentacion del conjunto de las medidas terapéuticas, facilitando la
adherencia al tratamiento

2. Los médicos de AP no sabemos o no podemos implementar el amplio
conjunto de tareas y actividades en el contexto actual de la organizacién

de la consulta segun practica habitual.

Si bien las Guias sefaladas analizan y desarrollan con detalle los
conocimientos y las actividades necesarias para alcanzar los objetivos de
control de los FRCV, tanto en el aspecto del diagndstico como en el manejo

terapéutico, enfatizando en la necesidad de implementarlo efectivamente en la
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practica clinica habitual, ninguna de ellas establece indicaciones mas concretas
sobre como poder llevar a cabo dichas recomendaciones.

Esta informacion fue publicada en uno de los Documentos Clinicos
SEMERGEN-DOC sobre Dislipemias 23,

1. 9. Adherencia terapéutica

Se entiende por cumplimiento o adherencia terapéutica como el grado en que
la conducta del paciente, en términos de tomar medicamentos, seguir las dietas

o realizar cambios en el estilo de vida, coinciden con la prescripcién clinica®’.

El significado literal de adherencia es “pegarse a algo”, en medicina utilizamos
adherencia para definir el grado en que el comportamiento de una persona le
permite tomar una medicacion, seguir una dieta o llevar a cabo cambios en el
estilo de vida. Segun la OMS el término adherencia se define como “el grado
en el que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el
seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se corresponde
con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario”38.La OMS,
en este informe, también nos plantea la magnitud del problema en términos
generales ya que estima en un 50% la adherencia al tratamiento en las
enfermedades cronicas en los paises desarrollados.

A continuacion vamos a definir una serie de términos similares al de
adherencia, pero que presentan leves pero importantes diferencias a la hora de

abordar el tema.

La Sociedad Internacional de Farmacoeconomia e Investigacién de Resultados
Sanitarios (ISPOR) ha definido cumplimiento terapéutico (sinébnimo de
adherencia) como el grado en que un paciente actia de acuerdo con la dosis,
la posologia y el plazo prescritos. Sin embargo, los resultados clinicos de un
tratamiento no sélo se ven afectados por como se tome la medicacién, si no
también por cuanto tiempo no la tomen. Por esta razén, se utiliza el término
persistencia para definir el tiempo durante el cual el paciente continta con el
tratamiento, es decir, la cantidad de tiempo que transcurre desde el inicio hasta

la interrupcion?3®. También se puede establecer para cada individuo un periodo
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de gracia o intervalo permitido para obtener o recargar la medicacion prescrita,
en el cual el paciente no toma la medicacion pero los efectos derivados de ellos

son minimos o incluso nulos.

Otro término que se utiliza es el cumplimiento terapéutico. Este se ha
denostado en los ultimos afios a favor de adherencia terapéutica, a pesar de
gque se pueden considerar sin6nimos. El término cumplimiento tiene la
connotacion de obedecer 6rdenes de una manera subordinada. Otro término
que debemos definir es el de concordancia, cuyo significado es el acuerdo
negociado y compartido entre el médico y el paciente en relacion con el
régimen terapéutico, resultados y comportamiento; es una relacion mas
cooperativa que las que se basan en cuestiones de cumplimiento y no
cumplimiento. Hoy en dia, los términos adherencia y concordancia se

consideran mas aceptables que cumplimiento?4°,

1. 9. 1. Magnitud del problema

El porcentaje de pacientes con falta de adherencia al tratamiento es muy
variable, en funcién de las patologias, de los tratamientos y de las diferentes

poblaciones. Segun los diferentes estudios oscila entre el 26,7% y el 46,7%.

Entre el 5 y el 20% de las recetas prescritas por los profesionales ni siquiera
son retiradas de las oficinas de farmacia. EI 20% de los pacientes no recuerda
la posologia prescrita. Las distintas publicaciones sittan la falta de adherencia
a la dieta o a un cambio en los estilos de vida en cifras superiores al 75%. En
patologias crénicas como la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, la

dislipemia, la depresion, etc. Las cifras de incumplimiento rondan el 35-50%2%".

En Espafa hay varios estudios de medicion de la adherencia en dislipidemias,
tienen caracteristicas similares a pesar de que son estudios diferentes. Todos
utilizaron como método de medida el recuento de comprimidos, la duracién fue
inferior a un afo y el nimero de pacientes estuvo entorno a 100 salvo el

realizado por Sicras Malnar en 2010 que tuvo una n de 632 (Tabla 8)241: 242, 243,
244, 245, 244, 246.
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Tabla 8. Estudios en Espafia sobre adherencia en dislipemias.

Numer Duracion Porcentaje Método de Tipo de
o de del de falta de medida estudio
pacien seguimient adherencia
tes (o]
Pifieiro Chousa 107 2 visitas en 46,7% Recuento Prospectivo
(1998) Alicante domicilio longitudinal
Mérquez Contreras 110 4 meses 28,7% Recuento Ensayo
(1998) Huelva clinico
Jover JL (2001) 88 9 meses 25,6% Recuento Ensayo
Alcoy (Alicante) clinico
Mérquez Contreras 106 6 meses 21,7% Recuento Ensayo
(2004) Huelva clinico
Garcia Navarro 102 2 meses 45% Recuento  Obsevacional
(2001) Alicante longitudinal
Mérquez Contreras 105 6 meses 22,9% Recuento Ensayo
(2007) Huelva clinico
Sicras Mainar (2010) 632 12 meses 41,6% Recuento Prospectivo
Badalona longitudinal

La falta de adherencia se relaciona con la polimedicacion. Segun una revision
de 76 estudios para evaluar la asociacion entre las pautas terapéuticas y la
adherencia (mediante monitorizacion electrénica) entre 1986-2000. Se evaluo
el numero de dosis ingeridas en relacion a las prescritas, y el tiempo de toma
de la dosis en relacion a lo prescrito. Se observo que la adherencia fue
significativamente mayor en la toma de dosis Unica diaria en comparacion con
3 veces al dia (p = 0.008) y en comparacion a 4 veces al dia (p < 0.001), y por
altimo también en la toma de 2 dosis al dia frente a 4 dosis al dia (p = 0.001).
Por lo que una pauta de dosificacibn mas frecuente se asocié6 a menor

adherencia??’.

1. 9. 2. Impacto de la adherencia terapéutica

La falta de la adherencia terapéutica conlleva mdultiples consecuencias, tanto
clinicas como econdmicas, derivadas del incremento de la mortalidad o la
morbilidad observado en los pacientes con nula o baja adherencia. La
magnitud y el tiempo en que se desarrollaran dichas consecuencias dependera
fundamentalmente del tipo de actividad terapéutica, farmacolégica y patologia
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gue presente el paciente.

Un metanalisis promovido por la ESC en 2013248, para determinar como la falta
de adherencia influye en el riesgo relativo de la ECV y de mortalidad por todas
la causas. Se incluyeron 44 estudios, 1.978.919 participantes que padecieron
135.627 eventos cardiovasculares y 94.126 muertes por cualquier causa.
Consideraron una buena adherencia si cumplian mas del 80% del tratamiento.
Y se observé que el grupo con buena adherencia tenia un 20% menos de
riesgo de ECV y un 38% de disminucion de la mortalidad por todas las causas.
Calcularon que entorno al 9% de todos los eventos son atribuidos a la baja
adherencia.

En otro estudio realizado en 106 pacientes y seguidos durante 6 meses, se
demuestra como a medida que aumenta el porcentaje de cumplidores, mayor
es el grado de control tanto del colesterol total, como del cLDL. Asi, en el grupo
de incumplidores (PC<80%) el control de los niveles de cLDL es del 10,1%,
mientras que entre aquellos que toman mas del 90 % de la medicacion, el

control es del 68,5%243.

Existe una asociacion clara y directa entre la falta de cumplimiento y la
obtencién de peores resultados en salud cardiovascular. La consecucion de
niveles aceptables de adherencia ayuda a conocer los beneficios reales de los
procedimientos terapéuticos y evita la aparicion de incertidumbre sobre su
efectividad. El impacto clinico de la falta de adherencia en las dislipemias,
depende de la interrelacion entre tres factores#°:

a) Eltipo de falta de adherencia.
b) Las patologias que presenta el paciente.

c) Laintervencion terapéutica que estemos realizando.
En cuanto a la falta de adherencia se pueden presentar 3 situaciones:

a) No inicio del tratamiento, con lo que las consecuencias clinicas
son las mismas que si dejamos evolucionar los factores de riesgo
o la patologia de manera natural.

b) La interrupciébn total del tratamiento, en cuyo caso las
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consecuencias dependeran fundamentalmente del RCV del
paciente, de la propia patologia, de las propiedades del
tratamiento y del tiempo de adherencia.

c) La toma irregular del tratamiento, en el cual las consecuencias
dependeran como en el caso anterior del RCV del paciente, de la
propia patologia, de las propiedades del tratamiento y ademas de

los intervalos de no adherencia al mismo.

La deficiencia en el cumplimiento de los objetivos de las dislipemias, en la gran
mayoria de los casos deriva, en un aumento de los costes. Estos se generan
debido al aumento de hospitalizaciones, visitas a los centros ambulatorios y a
urgencias, aumentos de dosis o cambios en la prescripcibn o aumento o
realizacion de procedimientos, tanto diagndsticos como terapéuticos, mas

invasivos.

En el afio 2013 Bitton?>° realiz6 una revisién bibliografica sistematica para
valorar y poder cuatificar el coste y los resultados clinicos relacionados con la
adherencia terapéutica. Se encontraron 5 estudios (4 de los cuales se
centraron en las estatinas) que midieron el impacto de la adherencia a la
medicacion en la prevencion primaria de la enfermedad coronaria y 20 articulos
que se centraron en la relacion entre la adherencia a los costos y los resultados
relacionados con la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria. La
mayoria de estos Ultimos estudios se centraron en medicamentos
antihipertensivos y aspirina. Todos controlaban las comorbilidades confusas y
las caracteristicas sociodemogréficas, pero pocos controlaban la probabilidad
de que los pacientes adherentes tuvieran comportamientos mas saludables
("efecto adherente saludable™). Tres estudios encontraron que una alta
adherencia mejora significativamente los resultados de salud y reduce los
costos anuales para la prevencion secundaria de la enfermedad coronaria
(entre $ 294 y $ 868 por paciente, lo que equivale a una reduccion del 10,1% -
17,8% entre los grupos de alta y baja adherencia). Las conclusiones de los
autores fueron que el aumento de la adherencia a la medicacién se asocia con

mejores resultados y reduccion de costes.
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Este estudio pone de manifiesto el efecto adherente saludable, que se define
como el aumento de la adherencia a los estilos de vida saludables, a medida

gue aumenta la adherencia al tratamiento farmacoldgico.

El impacto socioecondmico de la falta de adherencia, no solo de las
dislipemias, sino también de todas las patologias cronicas, deberia ser objeto
de estudio por las autoridades competentes. Para poder implementar medidas

para optimizar tanto la adherencia como la inercia terapéutica.

1. 9. 3. Causas de falta de adherencia

El estudio FOCUS?! fue realizado en 2.118 pacientes de 5 paises de
Sudamérica y Europa que habian tenido un infarto de miocardioM. Se compuso
de dos fases, en la fase inicial se hizo un estudio trasversal dirigido a
identificar los factores que contribuia a la falta de adherencia. Los factores
asociados a la falta de adherencia identificados en la primera fase fueron:
juventud, depresion, régimen terapéutico complejo, escasa cobertura del

seguro médico y escaso apoyo social (tabla 9).

Tabla 9. Causas de falta de adherencia.

Categoria de Desglose de causas
no adherencia

Enfermedad » Asintomatica (falta de recordatorios
fisicos)
* Enfermedades mentales (por ejemplo,
depresion)
Paciente * Impedimentos fisicos

» Alteraciones cognitivas
» Problemas psicoldgicos o de
comportamiento
» Jbvenes
Tratamiento » Complejidad de los tratamientos
» Efectos adversos
» Coste del farmaco

Razones » Analfabetismo; bajo nivel cultural
SocioeconGmicas » Falta de apoyo social
Sistema sanitario » Baja calidad de la relacién entre el

paciente y el proveedor
» Falta de tiempo de consulta
» Falta de comunicacién
» Falta de continuidad en los cuidados.
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Otro estudio realizado en pacientes que tomaban estatinas (n=1.827) o
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina (n= 1.480), seguidos durante 3 meses, observo que
una mayor prescripcion, una menor consolidacion de la pauta de tratamiento
por el paciente y una mayor complejidad se asociaba con menores niveles de
adherencia. Y por lo tanto el uso de estrategias para reducir esta complejidad y
las medidas para aumentar el conocimiento del tratamiento por parte del

paciente, pueden ayudar a mejorar la adherencia a la medicaciéon?? (tabla 9).

1. 9. 3. 1. Relacionadas con la enfermedad

En general las enfermedades crénicas como la dislipemia, la diabetes o la
hipertension arterial son las que presentan mayores tasas de falta de
adherencia, si las comparamos con las patologias agudas®®. Y ademas la
adherencia al tratamiento va disminuyendo a medida que se alarga el tiempo
de duracién del tratamiento®3, siendo este efecto mas pronunciado en el
contexto de la prevencion primaria. Por ejemplo, las estatinas tienen una tasa
de abandono en prevencién primaria de hasta el 77% en 2 afos, y la
adherencia de los estudios clinicos es superior a la practica clinica®*. Esto es
consecuencia principalmente por la falta de conciencia en la poblacion general
por las patologias asintomaticas en los momentos iniciales (de lo cual los
profesionales y la administracién sanitaria somos los principales responsables).
Debido a que en el dmbito de la practica clinica, hablamos de dislipemia
cuando los niveles de lipidos séricos son superiores o inferiores (en el caso de
las HDL) a los niveles ideales (que conllevan un minimo riesgo de
morbimortalidad), trasmitirle al paciente la conciencia de este riesgo es
fundamental por parte del profesional.

1. 9. 3. 2. Relacionadas con el paciente

La edad, el entorno sociocultural del paciente, el nivel de estudios, asi como su
personalidad, condicionan el nivel de adherencia. Algunos pacientes no
cumplen el tratamiento debido a falsas creencias como que no han sido
tratados correctamente (falta de confianza en el profesional) o de que el
medicamento no es efectivo, o también por comprender con dificultad las

explicaciones meédicas relacionadas con el tratamiento. En este punto es donde
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los profesionales sanitarios y en concreto la AP tiene una labor fundamental,

debido al estrecho contacto con el paciente y su entorno familiar. Otras veces

la causa es un simple olvido o dificultades a la hora de conseguir la

medicacion. La depresion, las enfermedades mentales o la existencia de

deterioros cognitivos como el Alzheimer también son causas de falta de

adherencia. Es necesario destacar la especial relevancia de este problema en

dos poblaciones especiales: ancianos y nifios?°°,

a) En ancianos: El tema de la seguridad y los efectos adversos en los

pacientes mayores preocupa especialmente debido a que suelen tener

més carga de comorbilidades por la tanto més polimedicacion y

presentan alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Las interacciones farmacoldgicas con las estatinas pueden ser un
problema serio, sobre todo por su potencial para incrementar los
efectos secundarios musculares asociados a ellas, como las
mialgias, la miopatia con elevacién de CPK y la complicacion mas
rara pero también la mas grave: rabdomiolisis.

Otra dificultad que debemos salvar cuando vamos a pautar un
tratamiento en estos pacientes es la erronea creencia de que el
tratamiento no tiene un efecto beneficioso, ya que como hemos
repetido en ocasiones no se nota su efecto, y en ocasiones a
pesar de tomarlo los eventos contintan apareciendo por el propio
envejecimiento del paciente.

Otro problema asociado principalmente a la toma de farmacos es
la patologia nerurologica, sobre todo la incipiente (dado que
puede incluso no haber sido percibida por el entorno familiar y por
lo tanto tampoco diagnosticada), la cual conlleva olvidos y errores

en la toma de la medicacion?4°,

b) En cuanto a los nifios, las terapias hipolipemiantes estan incrementado

su prescripcion, principalmente la intervencion en los estilos de vida.

Esto estd derivado del incremento de la obesidad infantil, que en el

momento actual es una verdadera epidemia en los paises desarrollados

y en Espafia en concreto. En estos pacientes las medidas y
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recomendaciones deben ser sencillas y lo mas simples posibles, siendo
aceptadas tanto por el nifio como por los progenitores o personal a

cargo.

1. 9. 3. 3. Relacionadas con el fa&rmaco

a)

b)

Efectos adversos: la interrupcion del tratamiento debido a la aparicion de
efectos adversos es una de las causas mas comunes de incumplimiento.
Estos pueden ser la causa del abandono de la pauta terapéutica o
pueden aparecer también como consecuencia de la falta de seguimiento
de las recomendaciones médicas sobre las pautas de dosificacion. Este
punto es de vital importancia en el caso de la dislipemia, ya que al ser
una enfermedad silente, el paciente no presenta conciencia de ella, y
todo tratamiento que le genere efectos secundarios va a producir un
rechazo, ya que antes de tomarlo el paciente estaba “asintomatico”. Este
cambio sera de mayor relevancia en funcién de los efectos secundarios
del farmaco y de como el paciente se adapte a ellos. Caso principal en
este punto es el tratamiento con estatinas, principalmente por ser el
farmaco hipolipemiante mas recetado. Desde nuestro punto de vista es
obligado el conocimiento de los efectos secundarios e interacciones de
los diferentes tipos de tratamiento para el profesional sanitario
(englobando no solo a médicos, sino también a los enfermeros/as que
deben conocer e identificar los principales efectos secundarios).

Caracteristicas del principio activo: farmacodinamia, farmacocinética,
forma farmacéutica y caracteristicas organolépticas. Es frecuente que el
paciente abandone el tratamiento si no observa un resultado beneficioso
derivado de su utilizacibon a corto plazo. Esto es especialmente
importantes en las diferentes terapias utilizadas para tratar los FRCV, ya
gue como hemos descrito anteriormente es un enfermedad silente, hasta
gue ya se genera un dafo establecido. Por lo tanto, es de vital
importancia realizar una buena entrevista clinica motivacional
explicandole al paciente la forma de tomarlo, su mecanismo de accion, y
sobre todo que efecto produce el tratamiento en el organismo y que

enfermedad deseamos evitar con ello (no es lo mismo decirle al paciente
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d)

“esta pastilla es la del colesterol”, que “esta pastilla es para que no le de
el infarto/ictus”). Todo esto es primordial para conseguir la correcta

adherencia al tratamiento.

Pero incluso cuando el paciente ha sufrido un evento CV la adherencia a
los tratamientos va disminuyendo con el tiempo. Esto es debido a que el
paciente ha sufrido un proceso agudo, en los primeros meses 0 incluso
afos tiene la conciencia de la enfermedad, pero ésta se va diluyendo
poco a poco al no presentar un nuevo evento CV. En este tipo de
pacientes el seguimiento y las sucesivas consultas de control deben
ahondar en la adherencia terapéutica.

Un factor importante que conduce al incumplimiento es la complejidad
del régimen terapéutico del paciente, que produce no sélo falta de
adherencia, sino también un aumento de la probabilidad de error en la
toma de la medicacion. Las pautas dadas para implementar un cambio
en los estilos de vida, varia en funcibn de cémo los profesionales
motivemos al paciente. Por ello, la simplificacion del tratamiento y la
entrevista motivacional aumentan la adherencia del paciente a la terapia

y de este modo la probabilidad de resultados positivos.

Coste: el incremento en el precio de los farmacos, asi como el aumento
del copago de los medicamentos financiados publicamente, origina un
incremento en el gasto en medicamentos para el paciente y, por lo tanto,
puede constituir una barrera para el cumplimiento del régimen
terapéutico>. En la época actual que convivimos con la crisis
econdémica y la pérdida de poder adquisitivo de multiples familias, el
conocimiento del precio de mercado de los farmacos es primordial para
la adecuacion del paciente al tipo de tratamiento. En nuestro sistema
sanitario que parte de los farmacos esta financiado por la seguridad
social, puede parecer un problema menor, pero sobre todo en ciertas
comunidades o nucleos poblacionales donde el nivel sociocultural y
econdmico es bajo, esto puede ser una barrera muy importante que el

profesional, principalmente el de AP debe solventar.
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1. 9. 3. 4. Relacionadas con el profesional sanitario

La falta de tiempo en las consultas especialmente en el ambito de la atencién
primaria, unido a dificultades en la comunicacién médico-paciente, constituye
un motivo fundamental para la falta de adherencia al tratamiento. En la
dislipemia, al igual que en todas las enfermedades cronicas que influyen en el
RCV, es necesario una monitorizacion periddica durante toda la vida del
paciente. Si debido a la alta carga asistencial (mayoritariamente debida a
problemas banales) y burocratica de las consultas no disponemos de tiempo
para realizar la correcta monitorizacion del RCV, no podremos dedicarselo

tampoco a evaluar la adherencia ni a abordar los problemas de la falta de ella.

La consulta de seguimiento de RCV debe tener un apartado para evaluar la
adherencia, investigando todos los problemas que hemos visto en estos
puntos. Ademas también debemos realizar una entrevista motivacional para
reforzar la adherencia al tratamiento. Realizando un simil, la entrevista clinica

es una parte mas del tratamiento, reforzando los lazos de éste con el paciente.
1. 9. 3. 5. Relacionadas con los cambios en el estilo de vida

Las opciones saludables no son siempre opciones faciles, por lo que los
pacientes no suelen tender de forma natural hacia ellas. El nivel
socioeconémico y cultural, y los factores ambientales tienen influencia en los
cambios conductuales. Los calendarios para llevar a cabo los cambios en el
estiio de vida propuestos de forma unilateral por el médico, pueden no
adecuarse al de la persona que se esta tratando de ayudar. Las personas
pueden tener un sentimiento ambivalente hacia la adopcion de cambios en su

estilo de vida que es necesario explorar.

1. 9. 4. Métodos de medida de la falta de adherencia

En un metanalisis sobre la asociacibn entre adherencia terapéutica y
mortalidad, en las que se incluian diversas patologias cardiovasculares, como
post-infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertension arterial, etc; se observa que la falta de

adherencia no es sélo un indicador de un mal control de estas patologias
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cardiovasculares, sino que ademas se asocia a mortalidad?>%. Otra observacion
muy interesante de este metanalisis, es que los sujetos cumplidores
aleatorizados a grupo placebo, también tienen menos mortalidad que los no
cumplidores con placebo, lo que sugiere que ser cumplidor tienen un efecto
“saludable”. En otros ensayos clinicos también se ha observado una menor
mortalidad y menores hospitalizaciones en los pacientes mejor cumplidores,
independientemente de que hicieran tratamiento activo o placebo?>": 2%8, El test
de Morisky-Green, desarrolado por estos autores®?®, fue ideado originalmente
para valorar el cumplimiento en HTA. Consiste en una serie de 4 preguntas de
contraste con respuesta dicotomica (si/no) que refleja la conducta del enfermo
respecto al cumplimiento. Se parte de la asuncidon de que si las actitudes son
incorrectas el paciente es incumplidor. Este cuestionario presenta la ventaja de
gue proporciona informacion sobre las causas del incumplimiento. El test de
Morisky-Green estd bien aceptado y se ha utilizado para diversas

enfermedades a parte de la HTA y ha sido validado en nuestro medio?6%: 261, 262,
263

Hay varios métodos indirectos para medir y cuantificar la falta de adherencia.

Los podemos clasificar en?64;
Métodos basados en la medicion del recuento de comprimidos:

1. Recuento simple de comprimidos.

2. Recuento mediante los MEMS.
Métodos basados en la entrevista clinica:

1. Cumplimiento autocomunicado o Test Haynes-Sackett.
2. Test de Morinsky-Green (Tabla 10).

Tabla 10. Test de Morinsky-Green.

¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?

Si | No
sTomalos medicamentos a las horas indicadas?
Si | No
Cuando se encuentra bien, ¢ deja de tomar Ia|1 medicacién?
Si NO

Si alguna vez le sienta mal, ¢deja usted de tomarla?

Si | NO
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El método indirecto basado en el recuento de comprimidos, es el método
reconocido de certeza por todos los autores y esta validado. Este método es
sencillo y objetivo. Compara el niumero de comprimidos que quedan en el
envase, teniendo en cuenta los prescritos y el tiempo transcurrido entre la
prescripcion y el recuento. Se pueden calcular los comprimidos supuestamente
tomados y el porcentaje que representa respecto a los recetados. Se considera
que los limites de ese porcentaje, que definen la correcta adherencia, se sitlan
entre el 80-110% de consumo. Valores superiores o inferiores a estos niveles
expresan falta de adherencia. Este método tiene ciertas limitaciones y
sobrestima la adherencia. Este problema se obvia con la introduccién de
elementos de sorpresa, como puede ser la realizacion de recuentos en
domicilio y sin previo aviso, o la llamada telefénica, solicitando al hipertenso

gue realice él mismo el recuento (recuento autocomunicado).

Una variante del recuento de comprimidos, son los monitores electronicos de
medicacion o MEMS. Los MEMS son sistemas de monitorizacion que utilizan
un registro informatizado, de tal forma que un microchips colocado en el tapon
de cierre del envase de los comprimidos, controla automaticamente la apertura
de éste, registrando la hora y la fecha en que se produce la apertura del
envase. Este método es caro, por ello en la actualidad tan solo se utiliza para
ensayos clinicos. Sin embargo, su propio uso puede considerarse un método
de intervencion para mejorar la adherencia terapéutica. Es una de las futuras
formas posibles para conocer el consumo en la poblacion general. Sin
embargo, este método también puede sobrestimar el cumplimiento, ya que se
ha observado en estudios a corto plazo, que la apertura del envase, sin
acompanfarse de la toma de medicacién (por motivos no sanitarios, como por
ejemplo curiosidad demostracion a familiares y amigos etc). A pesar de ello, el
cumplimiento obtenido mediante este método se correlaciona mejor, con los
resultados de parametros que evalian la enfermedad, que el cumplimiento

obtenido mediante el recuento simple de comprimidos.

Con la introduccién de la historia clinica electronica del paciente, nacio la

receta electronica. Esta receta permite prescripciones de tratamiento a largo
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plazo en pacientes crénicos, y a su vez nos permite tener un cierto control
sobre la medicacién, ya que este programa de receta electrénica nos permite
conocer si el paciente adquirid su medicacion en la farmacia y cuando lo hizo.

Esto nos ofrece datos sobre adherencia al tratamiento por parte del paciente.

Con el objetivo de evaluar la receta electronica como método de medida del
cumplimiento terapéutico antihipertensivo en atencion primaria se disefié un
estudio longitudinal, realizado en centros de salud de Huelva y con un
seguimiento de 2 afios de cada paciente®®®. Se incluyeron 102 hipertensos
diagnosticados de novo o0 no controlados, segun practica clinica habitual y que
estuvieran adscritos al programa de prescripcion de medicacion crénica

mediante receta electronica.

A cada paciente se le proporcioné un monitor electronico para el control de la
medicacion (MEMS). Se realizaron 5 visitas (inicial y a los 6, 12, 18 y 24
meses), con medicion de la presion arterial en consulta, recuento de
comprimidos mediante los MEMS y medicion del cumplimiento a través de la
receta electrénica, considerando que si el paciente ha adquirido la medicacion
de la farmacia es para su toma. Fueron cumplidores por MEMS en 12, 22, 32, 42
visita el 78,4% (80), 80,4% (82), 74,5% (76) y el 77,5% (79) de los pacientes,
respectivamente. El porcentaje de cumplidores medido por receta electronica
(MPR) fue del 89,2%, 83,3%, 73,5% y 75,5% en las respectivas visitas

consecutivas.

Sdélo se observaron diferencias significativas con respecto al porcentaje de
cumplidores por MEMS en la primera visita (p<0.05). Para validar la receta
electronica, se compararon los porcentajes de cumplidores por MEMS y por
MPR (receta electronica), observandose solo diferencias significativas en la

primera visita.

Se puede concluir, por tanto, que este test para medir el cumplimiento
terapéutico mediante receta electronica en pacientes que lleven incluidos en un
programa de receta electronica mas de 2 afios en atencion primaria, tiene muy

buena capacidad discriminatoria diagnéstica.
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Figura 15. Algoritmo de busqueda de falta de adherencia terapéutica en el
tratamiento de la dislipemia.

Cumplimiento autocomunicado - Test de HAYNES-SACKETT
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La técnica del cumplimiento autocomunicado o Test Haynes-Sackett se basa
en preguntar al enfermo sobre su nivel de adherencia al tratamiento. Consta de
2 partes: en la primera, se evita interrogar de forma directa al paciente sobre la
toma de medicacién, se intenta crear un ambiente adecuado de conversacion,
donde el paciente se encuentre tranquilo y en confianza. Se le comenta al
paciente la dificultad de los enfermos para tomar la medicacion mediante la
siguiente frase: “la mayoria de pacientes tienen dificultades en tomar todos sus
comprimidos”; posteriormente, en la segunda parte del test se realiza la
siguiente pregunta: “stiene usted dificultades en tomar los suyos?”. Si la
respuesta es afirmativa, el paciente no es adherente al tratamiento. Si
responde que no, es posible que no diga la verdad por diversas causas.
Entonces se insistira preguntando: “¢cémo los toma?”: todos los dias, muchos
dias, algunos dias, pocos dias o rara vez. Finalmente, se realiza una tercera
pregunta y se recoge lo que el paciente mencione sobre la siguiente reflexion:
“Muchas personas tienen dificultad en seguir los tratamientos, ¢ por qué no me

comenta como le va a usted?” 266,
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El test de Morisky — Green es una serie de preguntas validadas para diversas
enfermedades cronicas, fue desarrollado originalmente por Morisky, Green y
Levine para valorar el cumplimiento de la medicacibn en pacientes con
hipertension arterial. Desde que el test fue introducido se ha usado en la
valoracion del cumplimiento terapéutico en diferentes enfermedades. El
paciente es considerado como cumplidor si se responde de forma correcta a

las 4 preguntas?66,

Por consiguiente, en atencidn primaria, la receta electronica se puede
considerar un buen método de medida del cumplimiento terapéutico en
hipertension arterial a partir de los 2 afios de estar el paciente incluido en un
programa de receta electronica, con unos indices de validez superiores a otros
meétodos indirectos. Por dicha razén, se propone su uso en algoritmo de
bdsqueda de incumplimiento. En base a dicho estudio se ha propuesto una
modificacion del algoritmo de busqueda de falta de adherencia adaptado a las

dislipemias Figura 15.

1. 9. 5. Como mejorar la adherencia farmacoldgica en dislipemias

En la literatura médica hay multiples articulos sobre las diferentes estrategias
disefladas para mejorar la adherencia al tratamiento?®’. Sin embargo los
estudios o ensayos clinicos para valorar estrategias que sean eficaces en el

tratamiento de las dislipemias son muy escasos.

De manera general, se pueden agrupar las estrategias para mejorar en la
adherencia en las siguientes categorias?®:

1. Técnicas: normalmente dirigidas a simplificar el régimen terapéutico,
reduciendo el nimero de dosis diarias con la utilizacion de formulaciones de
liberacion retardada o reduciendo el numero de farmacos diferentes utilizando,
por ejemplo, farmacos en combinacién a dosis fijas. Recientemente se han
presentado resultados prometedores en la mejora de la adherencia utilizando
una combinacion farmacolégica de dosis fija 0 policomprimidos, en prevencion
tanto primaria como secundaria. El estudio UMPIRE?®® ha comparado una
combinacion de dosis fija que contenia acido acetilsalicilico, una estatina y un

farmaco antihipertensivo con el tratamiento convencional para prevencion
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primaria y secundaria en 2.004 pacientes aleatorizados en India y Europa. A
los 15 meses de seguimiento se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la intervencion y el tratamiento convencional en cuanto a la
adherencia (descrita por los propios pacientes), los valores de presion arterial y
el cLDL. El estudio FOCUS?* que constaba de dos fases, en la fase inicial
trasversal dirigida a detectar causas de falta de adherencia. Y en la segunda
fase, se aleatorizo a 695 pacientes identificados en la primera fase a recibir una
polipildora con acido acetilsalicilico, estatina y ramipril en dosis variables o los
3 farmacos por separado. La adherencia se cuantificd a partir del cuestionario
de Morisky-Green y el recuento de pastillas y a los 9 meses fue
significativamente superior en el grupo de intervencion que en el de tratamiento

convencional.

2. Conductuales: En la revisién Cochrane de 2010%%° sobre las intervenciones
dirigidas a mejorar la adherencia, las intervenciones mas eficaces fueron los
recordatorios (utilizacion de alarmas, conectar la toma del medicamento con
otras tareas que ayuden a recordar y llamadas telefénicas de las enfermeras).
Los sistemas de recordatorio tienen la ventaja de que pueden desarrollarse con
ayuda de las nuevas tecnologias (mensajes de texto, internet y aplicaciones
para moviles o tabletas de automonitorizacion y asistencia en el tratamiento).
La investigacion sobre la adherencia en esta area es escasa, sobre todo
porque no ha ido paralela a los rapidos avances en la tecnologia?’®. A pesar de
ello los nuevos dispositivos inteligentes abren un gran grupo de intervencién
para mejorar la adherencia debido a su capacidad de adaptarse a multiples
pacientes, patologias y contextos sociales, y la gran difusién que presentan en

estos momentos.

3. Educativas: La prescripcion de una estatina debe hacerse mediante un
enfoque de toma de decisiones compartida que comprometa al paciente a
participar en el debate antes de iniciar el tratamiento?’, sobre todo cuando se
trata de prevencion primaria de la ECV. Se deben realizar aproximaciones
didacticas orientadas al conocimiento de la enfermedad, del tratamiento y de la
importancia de la adherencia a éste, para que el paciente acepte la medicacion
voluntariamente y con una actitud positiva. Este debate debe basarse en el

calculo del riesgo y una comunicacion adecuada de este riesgo a los pacientes.
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Al involucrar al paciente, es probable que se motive su adherencia. Por ejemplo
el debate no debe centrarse exclusivamente en la prescripcion de la estatina
para controlar los lipidos; un enfoque integral debe incluir el abordaje de todos
los aspectos relacionados con el estilo de vida y otros factores biomédicos que

contribuyen al riesgo CV.

4. De apoyo social y familiar: las intervenciones en este nivel deben tener como
objetivo la mejora de la adherencia a través de un buen soporte social
(programas de ayuda domiciliaria, concesion de ayudas para el pago de la
medicacion, prescripcion de farmacos efectivos de menor coste etc.),
principalmente por la implicacion de la familia o los amigos en el control de la
enfermedad y de la medicacion®®. Esto es de especial relevancia en los
pacientes dependientes, en los cuales la medicacion se la debe administrar el

cuidador responsable del paciente.

5. Dirigidas al profesional sanitario, la administracion y la industria
farmacéutica: tienen como objetivo ayudar a médicos, enfermeras o
farmacéuticos a mejorar la adherencia del paciente a través de programas
educacionales sobre técnicas de comunicacion o estrategias conductuales
normalmente basadas en recordar al médico la necesidad de abordar medidas
preventivas de la falta de adherencia con sus pacientes. En lo que respecta a
la industria, las intervenciones deben ir dirigidas a la investigacion y el
desarrollo de formulaciones alternativas que permitan simplificar la posologia o
facilitar la administracion de medicamentos (como formulaciones retardadas o
el uso de la polipildora). Las autoridades sanitarias deben monitorizar las
mejoras y, en caso de que los esfuerzos voluntarios de la industria sean

insuficientes, los gobiernos tienen que intervenir.

Las administraciones deben desarrollar una legislacién que regule los aspectos
mas trascendentes de la nutricién y los estilos de vida saludables. Entre otras
acciones se debe regular la composicion nutricional de los alimentos, su
etiquetado, las politicas de prohibicion del tabaco, las restricciones en el
mercado de alimentos poco saludables, bebidas alcohdlicas y tabaco, y la
promocion de entornos que faciliten y promuevan la practica de ejercicio fisico

en la vida diaria?’2. Ambos niveles deben utilizar instrumentos econémicos




Antecedentes Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 129

como los impuestos y los subsidios para respaldar las estrategias sobre
nutrientes y alimentacién, tabaco y alcohol. Deber ser una responsabilidad de
los Gobiernos con apoyo en diversos ambitos de la sociedad, garantizar la

disponibilidad y el acceso a la actividad fisica y los alimentos saludables.
6. Combinadas: realizan varias intervenciones de forma paralela.

En el caso concreto de las dislipemias, se realiz6 una revision de la Cochrane
actualizada en 2008273 para evaluar el efecto de las intervenciones que
intentan mejorar la adherencia a los farmacos hipolipemiantes, y que se
centran en las medidas de cumplimiento y en los resultados clinicos. Se
encontraron ocho estudios que contenian datos sobre 5.943 pacientes. Las
intervenciones se podian estratificar en cuatro categorias: Simplificacion del
régimen farmacologico, Informacion/educacion del paciente, Atencion
intensificada del paciente como el recordatorio y las intervenciones
conductuales complejas como las sesiones de grupo. El cambio en el
cumplimiento vario del -3% a 25% (disminucion en el cumplimiento del 3% a un
aumento en el cumplimiento del 25%). Tres estudios informaron sobre un
cumplimiento significativamente mejor mediante la simplificacion del régimen
farmacoldgico, una mejor informacion/educacién del paciente y un recordatorio.
El hecho de que las intervenciones con éxito se difundieran de manera
uniforme entre las categorias, no sugiere ventajas de un tipo de intervencion en

particular.

Una vez que se ha prescrito el tratamiento, la comunicacion se debe centrar en
la transmision de los logros para alcanzar los objetivos (el refuerzo positivo del
paciente mejora la adherencia), la valoracion de la adherencia y las posibles
razones de la falta de ella (olvidos y causas, efectos secundarios etc.). En el
area de las medicaciones hipolipemiantes en general y de las estatinas en
particular, abundan las informaciones erréneas, o que inducen a equivocos en
los medios de comunicacion, es necesario preguntar directamente al paciente
por estos “falsos mitos”, y desmentirlos, explicandole al paciente la verdad del

tratamiento.

Muchos meédicos de atencion primaria informan a sus pacientes sobre los
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posibles efectos secundarios, para que sea mas probable que sus pacientes
puedan anticiparlos. Esto esta en controversia, ya que una revision reciente?’4,
con 83.880 pacientes que recibian tratamiento enmascarado con estatina y
controlado con placebo, ha concluido que solo una pequefia parte de los
efectos adversos descritos por los pacientes se podia atribuir a la medicacion.
Este estudio ha calculado el valor de PSN (proporcion de sintomas no
atribuible a la accion farmacoldgica), este parametro es una medida util para
los médicos de atencion primaria, ya que pueden utilizarlo para orientar los
pacientes sobre si los sintomas que padecen son realmente producidos por el

farmaco o no.

La monitorizacion de los pacientes en la dislipemia es fundamental para el
correcto seguimiento y la consecucion de objetivos. Ya hemos comentado que
en estas visitas de seguimiento es fundamental interrogar sobre la adherencia,
y en caso de detectar una falta de ella, preguntar e investigar los motivos por
los cuales se produce. Estas consultas evolutivas podrian considerarse como el
tratamiento de la falta de adherencia, ya que en cada una de ellas, influimos en

el paciente, para que siga con el correcto tratamiento.

1. 9. 6. Adherencia alos cambios en los estilos de vida

La adherencia a los estilos de vida saludable debe basarse en
estrategias conductuales para promover la adopcion de estos habitos. No
fumar, mantener una dieta saludable y ser fisicamente activo constituyen los
pilares de la cardiologia preventiva por su impacto favorable en el riesgo CV,
incluido el perfil lipidico. Los estilos de vida saludables también mejoran la

eficacia del tratamiento farmacoldgico y reducen la necesidad de los mismos.

La forma mas eficaz de ayudar a los pacientes a adoptar un estilo de
vida mas saludable es utilizando programas formales de prevencion,
posiblemente porque se beneficiarian de un seguimiento mas intensivo y los
llevan a cabo equipos expertos y multidisciplinarios. No obstante, en la practica
diaria, la adherencia a los cambios en el estilo de vida y a los regimenes

terapéuticos es un reto tanto para los profesionales como para los pacientes.
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Se recomienda un enfoque integral centrado en el paciente y la familia,

localizado en el centro de atencion primaria, intentado valorar el RCV del

paciente, evitando el enfoque individual de cada caso. También es fundamental

aprovechar la experiencia de las diferentes disciplinas sanitarias para influir en

todos los cambios que el paciente necesita para mejorar su estilo de vida (dejar

de fumar, adoptar una dieta, realizar actividad fisica y ejercicio y mantener la

salud mental).

Consejos propuestos para mejor la adherencia a los estilos de vida

saludables por la ESC/EAS?4;

[1] Explorar las motivaciones e identificar la ambivalencia de los
pacientes. Sopesar con ellos los pros y los contras del cambio, evaluar y
ayudar la autoeficacia y la confianza, evitar la discusion circular.

[2] Ofrecer apoyo y establecer una alianza con el paciente y su familia.
[3] Involucrar a la pareja, otros miembros de la familia o el cuidador que
puedan tener influencia en los estilos de vida del paciente.

[4] Usar el método OARS [Open-ended questions (preguntas de final
abierto), Affirmation (afirmacién), Reflective listening (escucha reflexiva)
y Summarising (Resumir)].

[5] Adaptar el consejo a la cultura, las costumbres y la situacion personal
del paciente.

[6] Usar para el cambio el sistema de negociados SMART (Especificos,
Medibles, Alcanzables, Realistas y Oportunos. Hacer un seguimiento de
los objetivos y una valoracion conjunta del progreso. Premiar y recalcar

los beneficios y logros conseguidos).

Como conclusion para mejorar la adherencia al tratamiento podemos resumir

las estrategias en estos puntos:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Simplificar el régimen

Impartir conocimiento

Modificar el comportamiento y las creencias de pacientes
Proporcionar confianza y comunicacion

Limitar los prejuicios

Evaluar la adherencia
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1.9. 7. Conclusiones

La falta de adherencia es una epidemia en toda la patologia cardiovascular y
en concreto en las dislipemias, en el momento actual. Los profesionales
sanitarios debemos poner todas la medidas a nuestro alcance para
investigarla, diagnosticarla y tratarla. Ya que de ello depende, en gran medida,

la salud de nuestros pacientes.

Ayudar a las personas a cambiar requiere dedicacion, ayuda y seguimiento por
parte de los profesionales de la salud. Son necesarias buenas dotes de
comunicacién interpersonal (contacto visual directo, estilo calido) y actitud
empatica y sin juzgar al paciente. Ofrecerle instrucciones claras y simples
sobre el tratamiento, respaldadas por instrucciones escritas, que también
puedan consultarse por la pareja, la familia o persona responsable. Hablar
despacio y de manera sencilla, sin utilizar terminologia médica a la hora de dar

las instrucciones.

Limitar el nUmero de instrucciones a un maximo de 3 puntos: “debe saber
hacer”, “es bueno que sepa y haga” y “no es necesario ahora pero mas tarde
si”. Usar el método de ensefianza escolar para confirmar que se ha entendido
todo, solicitdndole que repita las ideas que le ha expresado. Utilizar materiales
de apoyo, como imagenes, videos o grabaciones, para mejorar la atencion.
Animar a hacer preguntas y discutir: incluir a la familia u otras personas

importantes para el paciente.

Las habilidades para la entrevista motivacional pueden ser utiles para
comunicarse con los pacientes que son ambivalentes o que estan en contra de
iniciar o continuar un tratamiento farmacologico. Ayudar a establecer un buen

nivel de autoeficacia y confianza.

Los tratamientos tanto farmacolégicos como los cambios de estilo de vida, no
funcionan con los pacientes que no los realizan, ni con los meédicos que no los

prescriben.




Justificacion Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 133

2. JUSTIFICACION (HIPOTESIS)
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Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte,
hospitalizacion, consultas en Atencién Primaria y gasto sanitario en Espafia®®.
De entre todas las enfermedades y factores que contribuyen a esta elevada
morbilidad y mortalidad CV, la dislipemia constituye el factor de riesgo mas
importante para aterosclerosis. El tratamiento con estatinas ha evidenciado
ampliamente en grandes estudios epidemiolégicos y ensayos de intervencion

controlados que la reduccion de cLDL incrementa la supervivencia?’®: 276,277 278,
279

En nuestro medio el no control de la dislipemia alcanza el 55% de los pacientes
en Atencién Primaria (estudio PREVENCAT)?? y el 50% en Atencién
Hospitalaria (estudio CIFARC)?®. Cuando se enfoca el control de la
hipercolesterolemia seguin se trate de prevencion primaria 0 secundaria, se
observa que el no control es mayor en prevencion primaria frente a prevencion
secundaria (56% Yy 41%, respectivamente, estudio REACH Espafia)?®. Entre
los factores que influyen en la falta de control cabe destacar la inercia
terapéutica?®?, la falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico y el cambio
constante en las pautas farmacolégicas?®3. El control de factores de riesgo CV
es insuficiente a pesar de que el médico conoce y acepta las guias de
actuacion clinica?®*. Por todo ello, el incumplimiento irregular o el mal
cumplimiento, a su vez, pueden ser debidos a que el paciente no se encuentra
satisfecho con su medicacion. Los pacientes consideran que han de tener una
informacion clara y adaptada a su enfermedad para reducir la incertidumbre,
tomar decisiones propias y aumentar su autonomia en el cuidado de su
salud?®. Una manera de explorar el grado de implicacion del paciente con su
enfermedad y con una buena adherencia al tratamiento es conociendo su

grado de satisfaccion y los factores clinicos-sociales asociados al mismo.

El presente estudio se plantea con la finalidad de conocer los factores
asociados a la satisfaccion (o insatisfaccion) y cumplimiento (o incumplimiento)
del tratamiento farmacoldgico con pitavastatina en pacientes con dislipemia en
el ambito de la Asistencia Primaria y de la Asistencia Hospitalaria.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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3. 1. Objetivo principal: Analisis Principal

1. Evaluar en pacientes dislipémicos tratados con pitavastatina el grado de
satisfaccion con el tratamiento que reciben en Asistencia Primaria y

Hospitalaria.

3. 2. Objetivos Secundarios

1. Evaluar la adherencia al tratamiento en pacientes dislipémicos tratados

con pitavastatina en Asistencia Primaria y Hospitalaria.

2. Comparar en el grado de satisfaccién y adherencia al tratamiento segun
los datos relativos de la enfermedad, otros factores de riesgo asociado,

enfermedad cardiovascular y comorbilidades.

3. Evaluar el grado de control del perfil lipidico, renal y glucémico en
Asistencia Primaria y Hospitalaria segun los datos relativos de la
enfermedad, otros factores de riesgo asociados, enfermedad

cardiovascular y comorbilidades.
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4. MATERIAL Y METODOS
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Para alcanzar los objetivos de conocimientos planteados, se ha realizado
un estudio de acuerdo a las siguientes caracteristicas metodolégicas:

4. 1. Plan experimental

4.1. 1. Diseiio del estudio

REINA es un estudio observacional (EPA-OD), descriptivo, transversal y
multicéntrico de ambito nacional en el que se han recogido datos de las
personas diagnosticadas de dislipemia que cumplian los criterios de seleccion.
Se han reclutado personas de ambos sexos, de edad igual o superior a 18
afos, con diagnostico clinico establecido de dislipidemia en tratamiento con
pitavastatina durante al menos 12 semanas antes del inicio del estudio -
independientemente de que la finalidad del tratamiento fuera en prevencion
primaria 0 en prevencion secundaria-, y que otorgaron su consentimiento de

participacion por escrito. Anexos 3y 4.

Los pacientes han sido reclutados tanto en el @mbito de la asistencia primaria
como en el de la medicina hospitalaria, desde aquellos Servicios donde se
atiende a personas con dislipidemia (Medicina Interna, Cardiologia, Nefrologia,

Endocrinologia, Unidades de HTA y de Lipidologia).

La seleccion de los pacientes dislipémicos en tratamiento con pitavastatina se
ha efectuado mediante muestreo consecutivo y secuencial, segun acudian a la

visita del médico.

Se ha realizado un corte transversal en el que en una Unica visita se
seleccionaba al paciente, se le invitaba a participar y se recogia la informacién

que se describe en el apartado 4.3.5

El periodo de inclusion de los pacientes ha sido de 7 meses —entre abril y
octubre de 2012-, de forma que permitiera poder escoger a pacientes que

reunian los criterios de seleccion y aceptaran participar.
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4.1. 2. Periodo de observacion

Dado que se trata de un estudio de corte transversal, en el contexto de una

Gnica visita, no ha habido periodo de seguimiento.

4. 1. 3. Nomero de Investigadores

El estudio se ha realizado en centros de asistencia primaria con la participacion
de 1.000 investigadores, y centros de medicina hospitalaria (Medicina Interna,
Cardiologia, Nefrologia, Endocrinologia, Unidades de HTA, Unidades de
lipidologia) con la participacion de 500 investigadores. Los centros
participantes han sido seleccionados entre todo el @mbito nacional.

4.1.4. NOmero de pacientes

Se han incluido un total de 6.000 pacientes, 3.000 del ambito de la asistencia
primaria y 3.000 del de la medicina hospitalaria. Los investigadores
participantes del ambito de la asistencia primaria han incluido 3 pacientes cada

uno, y 6 pacientes los pertenecientes al de la asistencia hospitalaria.

4.1.5. Calculo muestral

Dado que no existian estudios previos donde se hubiera estudiado la
satisfaccion al tratamiento con pitavastatina, ha resultado imposible realizar un

calculo del tamafio muestral.

El comité cientifico ha estimado que con una muestra de 6.000 pacientes (en
prevencion primaria y en prevencion secundaria) se conseguiria suficiente

evidencia clinica para obtener resultados relevantes.
4. 2. Elegibilidad del paciente

4.2. 1. Criterios de inclusion

1. Pacientes con una edad = a 18 anos.

2. Pacientes con dislipidemia.
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3. Pacientes que estaban en tratamiento con pitavastatina al menos 12

semanas antes de la Unica visita del estudio.
4. Pacientes que han firmado la hoja de consentimiento informado.

4. 2. 2. Criterios de exclusion
1. Mujeres embarazadas.

2. Pacientes incapaces de leer y/o interpretar los cuestionarios utilizados

en el estudio.
4. 3. Procedimientos del estudio

4. 3. 1. Reclutamiento de investigadores

El Investigador Principal ha seleccionado a los investigadores colaboradores en
funcion de su capacidad para cumplimentar satisfactoriamente el estudio de
acuerdo con el protocolo. Se ha seleccionado una muestra lo mas

representativa posible del ambito nacional considerado.

4. 3. 2. Reclutamiento de pacientes

Para evitar sesgos de seleccion, cada investigador de atencién primaria ha
incluido en el estudio a los primeros 3 pacientes dislipidémicos que han
acudido a la consulta, habiendo sido tratados con pitavastatina durante un

minimo de 12 semanas y que cumplian con los criterios de seleccion.

En el caso de los investigares que pertenecen al ambito de la medicina

hospitalaria, han incluido 6 pacientes.

4. 3. 3. Pauta de visitas

El estudio se ha realizado en una unica visita, no existiendo por tanto un
seguimiento de los pacientes. En esta visita se han evaluado los parametros

que se resumen en la tabla 11.
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Tabla 11. Procedimientos del estudio

VISITAS VISITA UNICA
Criterios Inclusién / Exclusion X
Informacién y consentimiento X

informado

A cumplimentar por cada paciente:

Variables sociodemograficas y X

clinicas del paciente

Datos analiticos disponibles antes y X
después de la administracion de

Pitavastatina

Tratamientos para la Dislipemia X
Tratamientos concomitantes X
Cuestionario de satisfaccion TQSM-9 X
Cuestionario de adherencia al X
tratamiento de Morisky-Green

Causas de incumplimiento terapéutico X
Acontecimientos adversos (caso que X

los hubiera)

4. 3. 4. Desarrollo y Calendario del Estudio

Durante un periodo de 7 meses, los médicos han cumplimentado el Cuaderno
de Recogida de Datos (CRD) con los datos de los pacientes que han sido

seleccionados segun los criterios de inclusion/exclusion.

El CRD ha sido disefiado para evitar en lo posible los errores de introduccion
de datos y lleva incorporado los dos cuestionarios, el test TSQM-9 y el de
Morisky-Green (Anexos |y II).
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4. 3. 5. Variables arecoger

En la Unica visita realizada se recogieron datos: sociodemograficos y
antropometricos; relativos a la enfermedad (antecedentes familiares de primer
grado, tipo de dislipidemia y afio de diagndstico); relativos a otros factores de
riesgo, enfermedad cardiovascular asociada y/o comorbilidades; de exploracion
fisica; de parametros analiticos disponibles de los 6 meses anteriores a la
consulta; del tratamiento empleado para la dislipidemia u otros farmacos; de los
cuestionarios de cumplimiento (explorando causas de incumplimiento) y
satisfaccion con pitavastatina, y de inercia terapéutica. Se considerd control de
perfil lipidico: valor de colesterol total (CT) < 200 mg/dl; cLDL < 130 mg/dl;
cHDL > 40 mg/dl en hombres y > 50 mg/dl en mujeres; TG < 150 mg/dl.

Las variables recogidas en el estudio han sido:

4. 3.5. 1. Datos Demograficos

» Fecha nacimiento.
* Sexo.
* Raza.
* Lugar de residencia:
- Rural <2.500 Habitantes.
- Semiurbana de 2.500 a 15.000 Habitantes.
- Urbana > de 15.000 Habitantes.
* Nivel de estudios:
- Sin estudios.
- Estudios primarios.
- Estudios medios.

- Estudios superiores.
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« Situacion familiar.
« Situacion Econdémica.
4. 3.5. 2. Datos Relativos a la enfermedad

e Antecedentes familiares (primer grado) de: cardiopatia isquémica o
muerte subita prematura, dislipemia, diabetes mellitus o HTA.
e Tipo de dislipemia (si se conocia):
- Hipercolesterolemia.
- Hipertrigliceridemia.
- Hiperlipemia mixta (familiar combinada 0

disbetalipoproteinemia).
* Afio de diagnadstico de la dislipidemia.

4. 3. 5. 3. Datos relativos a otros factores de riesgo, enfermedad CV
asociaday comorbilidades

e Presencia de diabetes mellitus (DM-2) asociada. En caso afirmativo;
afio de diagnostico, si estaba tratada farmacoldgicamente y si estaba
habitualmente controlada.

e Presencia de HTA. En caso afirmativo afio de diagndostico, si estaba
tratada farmacoldgicamente y si estaba habitualmente controlada.

e Antecedentes de cardiopatia isquémica (angina o infarto agudo de
miocardio (IAM) o revascularizacion coronaria). Edad del primer
episodio.

e Antecedentes de accidente vascular cerebral (AVC): ictus isquémico
0 accidente isquémico transitorio. Edad del primer episodio.

e Antecedentes de enfermedad arterial periférica (EAP): claudicacion
intermitente o indice tobillo-brazo alterado o by-pass en extremidad
inferior o amputaciéon de origen vascular. Edad del primer episodio

e Presencia de enfermedad renal cronica (calculo funcion renal

estimada segun formula MDRD-4).

Las variables que se precisaban eran edad, creatinina, sexo y etnia.
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4. 3.5.

Fumador (En caso positivo se indicaba numero cigarrillos/dia y
namero afos fumando), exfumador (nUmero afios fumando) o no
fumador.

Presencia de insuficiencia cardiaca.

Presencia de ACxFA.

Otras enfermedades: especificar.

Ingesta endlica.

Si se realiza actividad fisica con regularidad.

Si se efectua control dietético.

Otras comorbilidades: especificar.

4. Datos relativos a la exploracién fisica

Peso.

Talla.

Perimetro abdominal.

Presion arterial sistolica y diastdlica.

Presencia o0 no de xantomas o xantelasmas o arco corneal (en

menores de 45 afos).

4. 3.5. 5. Datos relativos a parametros analiticos

En caso de estar disponibles en la historia clinica, se recogian los siguientes

parametros analiticos:

Perfil lipidico: CT, cLDL, cHDL, y TG.

Perfil glucémico: Glucosa, HB1Ac.

Perfil renal: Creatinina.

Hemograma: Hemoglobina, leucocitos, plaguetas.

Enzimas hepaticos: AST, ALT, Fosfatasa Alcalina, GGT, CPK,
PCR ultrasensible.

Orina: presencia de microalbuminuria o proteinuria.

Fibrindgeno y homocisteina.

Unicamente en el caso de estar disponibles, se recogian los datos antes y

después de la administracion de pitavastina.
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4. 3. 5. 6. Datos relativos al tratamiento farmacologico para la dislipemia

e Dosis diaria de pitavastatina.
e Semanas con el farmaco antes de la visita.
e Otros farmacos hipolipemiantes asociados a pitavastatina.

e Estatinas Previas.
4. 3.5. 7. Datos relativos a otros farmacos NO hipolipemiantes

e Otros farmacos: se indicaba el nombre genérico. Si era una
asociacién se indicaban los nombres genéricos de los farmacos que

la componian.
4. 3. 5. 8. Cuestionario Morisky-Green

El test de Morisky-Green, validado en nuestro medio, consiste en una serie de
4 preguntas de contraste de respuesta dicotomica (si/no), que se efectuaban
de forma cordial y tranquila al paciente acerca de la conducta respecto al
cumplimiento con su medicacion para la dislipemia (pitavastatina), y
proporciona informacion sobre las causas de incumplimiento, Anexo Il. El
paciente se consideraba cumplidor si respondia correctamente a las 4

preguntas. Esto es, el orden: no/si/no/no.

En el caso de que el paciente se considerara incumplidor debia responder
(cuando el test de Morisky-Green era menor de 4 puntos, es un mal cumplidor y

se debia explorar la causa):

e Olvidos simples en la toma de la medicacién.

e Desconocimiento de por qué debia de tomar la medicacion.

e Aparicion de efectos secundarios.

e Miedo a los efectos secundarios.

e [Escaso soporte social, sanitario o familiar (mayores y dependientes).

e Falta de percepcion de enfermedad.

e Tener el colesterol bien controlado con el primer envase de
tratamiento.

e Decision propia del paciente.
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e Sustitucion de la medicacion por otras alternativas.

e Creencia de que no es necesario tomar nada.

e Alto precio del medicamento.

e No poder asistir a la consulta a retirar las recetas.

e No estar de acuerdo con el diagndstico.

e Abandono en viajes y vacaciones.

e Caracter dominante y autoritario del meédico, rifias y censuras.
e Mala relacion médico-paciente.

e Polimedicacion.
4. 3.5.9. Cuestionario TSQM-9

Se efectuaba el cuestionario de satisfaccion version TSQM-9, de forma sencilla
y cordial, tratando de no influir en la respuesta. El TSQM en su version original
consta de 4 dominios (seguridad, eficacia, comodidad y satisfaccion)
independientes entre si, con un total de 55 items de respuesta alternativa y con
distinto valor en funcién de la respuesta, desde un valor muy insatisfecho a un
valor muy satisfecho. En el TSQM-9 (Anexo 1), empleado en el estudio REINA,
se eliminaron las cuestiones referentes a efectos adversos (por su potencial
capacidad de alterar los episodios que querian observarse: adherencia y
satisfaccion) y se consideraron sélo 3 dominios con 3 items cada uno de ellos:
el dominio “Eficacia de la medicacion” (items 1, 2 y 3), el dominio “Comodidad
en tomar la medicacion” (items 4, 5y 6), y el dominio “Satisfaccion global con la
medicacion” (items 7, 8 y 9). Cada respuesta tenia una puntuacion: de 1 a 7
puntos en seis items (1, 2, 3, 4,5, 6,y 9), y de 1 a 5 puntos en dos items (7 y
8). La satisfaccidbn méaxima con el medicamento correspondia a 59 puntos y la

menor a 9 puntos.
4. 3. 5. 10. Inercia terapéutica

En todos aquellos pacientes incluidos en el presente estudio, que tras un
evento cardiovascular se trataban con pitavastatina 2 mg/dia y se podia
justificar que tras 12 semanas de tratamiento con la misma, no alcanzaban
objetivos terapéuticos de control del cLDL, se exploraba ¢ qué actitud se habia

tomado?:
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¢ No modificar la dosis.

¢ No modificar la dosis si estaba en cifras cercanas a los objetivos
terapéuticos.

e Intensificar los cambios en el estilo de vida y no modificar la
medicacion.

e Duplicar la dosis de pitavastatina o emplear terapia combinada
después de descartar incumplimiento terapéutico.

e Dejarlo con la misma dosis para evitar efectos secundarios.

e Dejarlo con la misma dosis para evitar interacciones farmacologicas.
4. 3.5.11. Acontecimientos Adversos

El presente estudio tiene un caracter observacional y por consiguiente no
recoge informacion detallada sobre medicamentos y sobre su efectividad. No
obstante, y de acuerdo con la legislacion vigente en materia de
farmacovigilancia y realizacion de estudios post-autorizacion y de tipo
observacional, si durante el desarrollo del estudio el investigador tenia la
sospecha de la aparicion de una reaccion adversa grave (que provocaba la
muerte, amenazaba la vida, requeria hospitalizacion o prolongaba la misma,
producia una incapacidad persistente o significativa 0 una anomalia congénita,
o bien se consideraba médicamente relevante) a un medicamento que estaba
tomando el paciente, debia comunicarlo al centro autonémico de
farmacovigilancia correspondiente, utilizando para ello la tarjeta amarilla del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(http://www.aemps.es/profHumana/farmacovigilancia/docs/notificacionSRA-
oct08.pdf), del mismo modo que se suele hacer en la practica clinica habitual o
la hoja de Notificacion de Reacciones que se acompafiaba en el protocolo
(Anexo V).

4. 4. Criterios de retirada

De acuerdo con la Declaracion de Helsinki y sus posteriores enmiendas, todo
paciente tiene derecho a abandonar un estudio cuando quiera, por cualquier

razon, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en sus cuidados
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posteriores. Asimismo, el médico investigador tiene el derecho de retirar del

estudio a un paciente cuando lo crea oportuno por el mejor interés del mismo.

Al tratarse de un estudio transversal, el Unico motivo de abandono era que el
paciente retirase el consentimiento informado durante la propia visita de

inclusion.
4. 5. Andlisis estadistico y tratamiento de datossis

4.5. 1. Consideraciones generales

Una vez finalizada la recogida de datos del ultimo paciente, se procedié a

revisar y validar los datos mediante procesos previamente concertados.

La base de datos clinica, una vez depurada, fue transferida a ficheros datasets

de SAS® system version 9.3 para su andlisis estadistico.

Se ha efectuado un andlisis estadistico de naturaleza descriptiva de todas las
variables recogidas. Las categoéricas se han resumido segun el numero
mediante frecuencias y el porcentaje de sujetos de cada categoria. Las
variables continuas se han expresado mediante las medidas de tendencia
central y dispersion: media, desviacion estandar (DE), mediana, los percentiles
del 25% (P25) y el 75% (Q1 y Q3), y los valores extremos (minimo y maximo).
Cuando procedia se han presentado los intervalos de confianza bilaterales del
95%.

El tratamiento de los datos ausentes en el momento del analisis se ha
efectuado de acuerdo a los requerimientos de los diferentes métodos
estadisticos. En ningun caso se han usado métodos de interpolaciéon o

extrapolacion para asignar a los ausentes.

Se han construido las tablas de contingencia que resultaban necesarias para el
analisis cruzado de datos y los tests de hipdtesis paramétricos y no
paramétricos en dependencia de los resultados encontrados. Se han utilizado
métodos de analisis univariados, bivariados y estratificados. Se ha realizado
ademas un analisis exploratorio para valorar la relacion entre las variables de

interés y los diversos datos recogidos a lo largo del estudio.
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4. 5. 2. Objetivo principal: Analisis Principal

El objetivo principal del estudio era evaluar la satisfaccion de pacientes

dislipémicos tratados con pitavastatina.

La satisfaccion se ha determinado mediante la escala validada TSQM-9,
describiendo la puntuacién obtenida por cada uno de los items de 1 (poco
satisfecho) a 7 (muy satisfecho) puntos (a excepcion de los items 7 y 8, que se
valoraron de 1 a 5) y la de cada dominio, que oscil6 de 0 a 100 puntos (a
mayor satisfaccion, mayor valor), obtenida de la suma de las puntuaciones

transformadas de cada uno de los correspondientes items.

Se han buscado patrones socio-culturales (nivel de estudios, econdémico y
marital), clinicos (prevencion primaria y secundaria) y asistenciales (asistencia
primaria o asistencia hospitalaria) relacionados con el grado de satisfaccion con

pitavastatina.

4. 5. 3. Objetivos Secundarios

El grado de adherencia o cumplimiento terapéutico se evalué mediante el test
de Morisky-Green, tanto en asistencia primaria como en hospitalaria,
considerdndose cumplidor si respondia a las cuatro preguntas siguiendo la
secuencia no/si/no/no. Los datos han sido correlacionados con la satisfaccion

del paciente con el tratamiento evaluada con la escala TSQM-9.

Se ha analizado el grado de satisfaccion y adherencia al tratamiento segun los
datos relativos de la enfermedad, otros factores de riesgo asociado,
enfermedad cardiovascular y comorbilidades. Y del mismo modo se ha
examinado el grado de control del perfil lipidico, renal y glucémico en asistencia

primaria y hospitalaria.

Los datos han sido tabulados en tablas de contingencia. Se calcularon las
medias y sus correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se
utilizé el test t de Student para la comparacion de medias, la prueba chi
cuadrado para la comparacion de proporciones y la prueba no paramétrica U
de Mann-Whitney para la de variables de 2 muestras independientes que se

miden en un nivel ordinal. Para la comparacién de variables con la dosis de
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pitavastatina empleada se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis. Se considerd un

nivel de significacion estadistica asumiendo un error alfa inferior a 0,05.

4. 6. Gestion de datos

4.6.1. Elaboracion de la base de datos

Se ha creado una base de datos informatizada, en la que se han grabado la
integridad de los datos procedentes de los CRDs. La validacion de las
funciones de la aplicacion se ha realizado mediante la introduccion de datos
procedentes de los CRDs simulados de forma previa al inicio del proceso de

entrada de datos.
Se ha realizado una Unica entrada de datos en la base de datos.

4.6. 1. 1. Controles de calidad y consistencia

La base de datos contiene reglas de coherencia interna y filtros con el fin de
minimizar los posibles errores de entrada de datos.

Previamente al cierre de la base de datos definitiva se ha comprobado la
consistencia de los valores de los criterios de inclusidn/exclusion y de las

evaluaciones clinicas.
4.6.1. 2. Accesibilidad de los datos

El acceso a la base de datos ha estado restringido, por seguridad, al Gestor de
datos (disefio y entrada de datos) y al personal encargado de la transcripcion

de datos (entrada de datos).

4. 6. 1. 3. Manejo de los datos perdidos o incompletos

No se ha realizado ninguna imputacion de datos ausentes (missings), y en
todos los analisis estadisticos se han empleado Unicamente los datos

disponibles.

El estudio se ha realizado de acuerdo con los principios de la Declaracién de
Helsinki. Las copias de la Declaracién de Helsinki y las enmiendas posteriores

han sido proporcionadas bajo expresa solicitud a través de la pagina web de la
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Asociacion Médica Mundial (World Medical = Association) en

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con el protocolo y con los
procedimientos normalizados de trabajo (PNTs) que aseguran el cumplimiento
de las normas de Buena Practica Clinica (BPC), tal como se describe en las
Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para Buena Practica Clinica 1996.

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de
estudios epidemiolégicos, recogidas en las International Guidelines for Ethical
Review of Epidemiological Studies (Council for the International Organizations
of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991) y las recomendaciones de la
Sociedad Espafola de Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos
éticos de la investigacion epidemiologica, este tipo de estudios, deben, excepto
en ciertos casos especificos, someterse a revision por un comité

independiente.

Por ello, el estudio ha sido sometido para su evaluacion a un Comité Etico de
Investigacion Clinica y ha sido notificado a la Agencia Espafola del

Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Clinic de Barcelona y todos los participantes dieron su consentimiento

por escrito.

4. 7. Aspectos éticos

4.7. 1. Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion

Los pacientes incluidos en el estudio no han sido sometidos a ningun
procedimiento experimental. Por ello la participacion no ha entrafiado ningun

riesgo adicional.
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4.7.2. Hojade informacion y formulario de consentimiento

El investigador ha explicado a cada paciente la naturaleza del estudio, sus
propdsitos, procedimientos, duracion estimada, los potenciales riesgos y
beneficios relacionados con la participacién en el estudio, asi como cualquier
inconveniente que éste le hubiera podido suponer. Cada uno de los
participantes ha sido advertido de que su participacion en el estudio era
voluntaria y de que podia abandonar el estudio en cualquier momento, sin que
esto afectase al tratamiento médico posterior del paciente, ni a la relacién con

el facultativo que atiende al paciente.

El paciente ha dispuesto del tiempo suficiente para leer y entender las
explicaciones de la hoja de informacion (anexo lll) antes de fechar y firmar el
formulario de consentimiento informado (anexo IV) y ha recibido una copia del
documento firmado. Ningun paciente ha podido ser incluido en el estudio sin

haber sido otorgado el consentimiento informado.

4.7. 3. Confidencialidad de los datos

La confidencialidad de los datos de cada paciente ha sido respetada en todo
momento. Los datos originales se han conservado en los centros participantes
y solo tienen acceso a ellos el investigador del estudio o en caso de inspeccion

por parte de las Autoridades Sanitarias Espafiolas.

Los pacientes del estudio han sido identificados mediante un coédigo. El
investigador ha informado a los pacientes incluidos en el estudio que los datos
obtenidos en el presente estudio seran guardados y analizados por ordenador
y que se seguirian las regulaciones espafiolas sobre el manejo de datos
computerizados (L.0.15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de

Caracter Personal).

El investigador es la Unica persona que podia y debia conocer el origen de los

datos recogidos y asociarlos al paciente.
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Los datos personales (nombre completo, direccién, centro de trabajo, NIF) de
los investigadores colaboradores han sido recogidos en un fichero
informatizado con la Unica finalidad de facilitar aquellos aspectos logisticos y de
organizacion necesarios para el desarrollo del Estudio. El fichero de datos ha
sido sometido a tratamiento confidencial al amparo de lo que establece la
normativa aplicable (L.O. 15/1999) y los investigadores colaboradores podran
ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion,
respecto de los datos personales que les hubieren sido recabados,

solicitandolo por escrito al responsable del fichero.

4. 8. Interferencia con los habitos de prescripcién del médico

No procede.

4. 9. Responsabilidades de todos los participantes en el
estudio Investigador

El investigador ha cumplido con las siguientes obligaciones:

- Comprometerse a llevar a cabo el estudio de acuerdo con lo que se
establece en el protocolo del mismo. Informar a los sujetos de

investigacion y obtener su consentimiento.

- Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta respondiendo
de su actualizacion y calidad ante las auditorias oportunas.

- Facilitar las inspecciones de las autoridades sanitarias, por lo cual
mantendra la documentacion del estudio un minimo de 5 afios después

de la presentacion del informe final.

- Saber responder de los objetivos, metodologia basica y significado de
los resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional.

- Se ha responsabilizado de que la informacion registrada en el CRD es

exacta, veraz y se ha obtenido de la forma indicada en el protocolo.

- El investigador es la Unica persona que podia y debia conocer el origen
de los datos recogidos y asociarlos al paciente, siendo responsable de
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gue no figurara en el CRD informacion extra (no reclamada) que pueda
identificar al paciente (nombre, DNI/NIF, NASS, CIP, direccién postal,

teléfono ....).

- Especialmente, el investigador ha velado en todo momento por el mejor
cuidado posible del paciente, anteponiendo siempre el bienestar y
seguridad de los pacientes y de las personas que los atienden.

4. 9. 1. Investigador principal

El investigador principal ha cumplido todas las obligaciones como investigador
del estudio y ademéas ha firmado el protocolo y cualquier modificacion del
mismo, siendo co-responsable en la elaboracion de los informes de
seguimiento y finales, y contribuyendo a difundir los resultados del estudio. Se
ha comprometido a no firmar ningdn contrato que contenga clausulas de
secreto sobre eventuales resultados del estudio, ni compromiso a no difundir
los hallazgos de la investigacion, evitando en todo caso poner a riesgo la
integridad del estudio (por ejemplo, por la publicacion de resultados parciales

de un investigador o un centro).

4. 10. Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) / Comité
Etico Independiente (CEI)

El protocolo, el formulario de consentimiento informado propuesto y el resto de
informacion para los pacientes, han sido revisados por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del Hospital Clinic de Barcelona.

Cualquier modificacion del protocolo, que no fueran cambios administrativos,
precisaba de una enmienda al protocolo que habia de ser aprobada por los

comités.

Los cambios en la direcciéon del estudio sin enmiendas, se consideraban como
violaciones. Las violaciones también podian conducir a la descalificacién de un

centro para continuar participando en el estudio.

4. 11. Obligaciones administrativas y legales.
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4.11. 1. Registro de los datos y conservacion de documentos

El investigador ha completado todos los datos reclamados en el CRD,
siguiendo las pautas descritas para la cumplimentacion del CRD vy
transmitiendo los datos segun los procedimientos indicados por el promotor al
inicio del estudio.

Los datos de los pacientes recogidos en el CRD durante el estudio se han
documentado de manera anonima y el paciente sélo ha sido identificado por el

namero de paciente.

El investigador guardard, durante un periodo minimo de 5 afios, los
documentos fuente originales indispensables para las inspecciones de las

autoridades sanitarias.

Los datos de los CRDs se han introducido en una base de datos del estudio
utilizando una entrada de datos Unica. Posteriormente, la informacion

introducida en la base de datos ha sido verificada sisteméaticamente.

4.11. 2. Informes de Seguimiento y Final

Debido a la duracion del estudio no ha sido necesaria la realizacion de un
informe de seguimiento. Al finalizar el estudio se ha realizado un informe final
de resultados que ha sido enviado al CEIC que ha evaluado el estudio y a la
AEMPS.

4.11. 3. Difusion de Resultados

Cualquier presentacion formal o publicacion de los datos de este estudio, se ha
considerado como una publicacién conjunta por el(los) investigador(es). Al ser
un estudio multicéntrico, ha sido obligatorio que la primera publicacion se
basara en todos los datos obtenidos de todos los pacientes analizados por el
estadistico del estudio, como se estipula en el protocolo, y no por los mismos
investigadores. Los investigadores participantes en el estudio han debido estar
de acuerdo en no presentar datos obtenidos individualmente o por un subgrupo

de centros antes de la primera publicacion completa.
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5. RESULTADOS
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5. 1. CARACTER!'STICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS Y CLINICAS
DE LA POBLACION

Participaron en el estudio 1.500 médicos, que reclutaron a un total de 7.696
pacientes. De estos fueron excluidos 1.207 (15,7%), figura 16. Los principales
motivos de exclusion fueron: no estar en tratamiento con pitavastatina al menos
12 semanas antes de la Unica visita del estudio (86,58%); ausencia de
dislipidemia (9,53%); no haber firmado el consentimiento informado (1,9%);
gestacion (0,58%); pacientes incapaces de interpretar los cuestionarios
utilizados en el estudio (0,83%), o cumplimentacion insuficiente del cuestionario
de satisfaccion TSQM-9 (0,58%). Tabla 12 y figura 17.

Figura 16. Pacientes reclutados, validos y excluidos

4 N
PACIENTES RECLUTADOS N=7.696

B Seriesl,
PACIENTE
EXCLUIDOS,
15.70%, 16%

B Seriesl,
PACIENTES
VALIDOS,
84.30%, 84%

m PACIENTES VALIDOS m PACIENTES EXCLUIDOS

La muestra valida final fue de 6.489 pacientes (84,3%). El 52,7% procedian del

ambito de atencion primaria y el 47,3% del de atencidon hospitalaria (Figura 18).
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Figura 17. Motivos de exclusion.
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Figura 18. Asistencia primaria u hospitalaria.
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En la tabla 13 se recogen los datos sociodemograficos (edad; sexo; raza; lugar
de residencia; nivel de estudios; situacion familiar; situacidon econémica), de
exploracion fisica (Indice de Masa Corporal [IMC]; Perimetro abdominal;
Presién Arterial Sistolica [PAS]; Presion Arterial Diastolica [PAD]), y los

antecedentes familiares de primer grado.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 60,9+11,2 afos,
siendo 3.893 (60,0%) de ellos hombres y 2.594 (40,0%) mujeres. El perfil
demografico mas habitual entre los estudiados, correspondia a personas de
origen caucéasico 6.131 (98,4%), con residencia en zonas urbanas 3.980
(63,6%), un nivel de estudios primarios o medios (2.707 [43,3%] y 1.976
[31,6%] respectivamente), que vivia en pareja o con familiares (5.413 [87,0%)]),
y que poseia unos ingresos netos de entre 800 a 1500 €/mes (2.987 [48,4%]).

El IMC medio se situ6 en la franja del sobrepeso 28,0+4,0 kg/m?; con un
perimetro abdominal de riesgo alto para las mujeres e incrementado para los
hombres 97,0+13,4 cm. La PAS se mantuvo en cifras de 132,912, 7 mmHg y la
PAD en 79,1+9,2 mmHg.
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Tabla 13. Caracteristicas demogréficas.

Total pacientes (n=6.489)

Variable
Edad (anos)

Sexo, n (%)
Hombre
Mujer

Raza, n (%)
Caucasico
Negro o afroamericano
Asidtico
Otros

Lugar de residencia, n (%)
Rural (< 2.500 hab.)
Semirrural (de 2.500 a 15.000 hab.)
Urbana (> 15.000 hab.)

Nivel de estudios, n (%)
Sin estudios
Estudios primarios
Estudios medios
Estudios superiores

Situacion familiar, n (%)
Vive solo
Vive en pareja o con familiares
Otros

Situacion economica, n (%)
Ingresos hasta 800 €
Ingresos 800 € - 1500 € netos mes

Ingresos superiores 1500 € netos mes

Datos de exploracion fisica
IMC (kg/m?)
Perimetro abdominal (cm)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

Antecedentes familiares de primer grado, n (%)

Cardiopatia prematura isquémica
Muerte subita prematura

60,9 +11,2

3.893 (60,0%)
2.594 (40,0%)

6.131 (98,4%)
44 (0,7%)
21(0,3%)
33 (0,5%)

676 (10,8%)
1.599 (25,6%)
3.980 (63,6%)

624 (10,0%
2.707 (43,3%
1.976 (31,6%

944 (15,1%

_— — — —

756 (12,1%)
5.413 (87,0%)
56 (0,9%)

1.296 (21,0%)
2.987 (48,4%)
1.883 (30,5%)

28,0+4,0
97,0+13,4
132,9+12,7

79,1+9,2

938 (15,3%)
183 (3,0%)

Dislipemia 3.435 (55,7%)
Diabetes Mellitus 2.127 (34,6%)
Hipertension Arterial 3.545 (57,7%




Resultados Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 161

El 15,3% de los pacientes incluidos presentaban antecedentes familiares de
primer grado de cardiopatia prematura isquémica, el 3,0% de muerte subita
prematura, siendo mas frecuente la presencia familiar de factores de riesgo
cardiovascular como HTA (57,7%), dislipidemia (55,7%) y DM (34,6%).

Los factores de riesgo, enfermedades cardiovasculares, habitos toxicos, y
comorbilidades asociados a dislipidemia con mayor frecuencia pueden
observarse en la figura 19. En cuanto a los factores de riesgo el mas frecuente
fue la HTA (60,7%), con un tiempo medio transcurrido desde el diagndstico de
10,4+6,6 afos, estando en tratamiento antihipertensivo el 97,3% de ellos, de
los cuales un 85,3% mantenian cifras de tension arterial en niveles de control;
seguida de la presencia de DM-2 (31,84%), con un tiempo desde el diagnostico
de 9,0+6,7 afos, en tratamiento hipoglucémico el 93,1%, y con un adecuado

control del perfil correspondiente en el 64,1% tabla 14.

Figura 19. Presencia de FRCV, Enfermedad cardiovascular y comorbilidades
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Tabla 14. Presencia de factores de riesgo asociados n=6.489

PRESENCIA DE DM-2 ASOCIADA

Tiempo transcurrido
desde el diagnodstico
(afios)

Recibe tratamiento farmacoldgico

éEsta habitualmente controlada?

Total no- n 6.161 n 1.786 Total no- n 1.953 Total no- n 1.957
missing missing missing
Si n (%) 1.945 Media 9.0 (6,7) Si n (%) 1.819 (93,1%) Si n (%) 1.254
(31,6%) (Desv. (64,1%)
estandar)
No n (%) 4.164 Mediana 8.0 No n (%) 123 (6,3%) No n (%) 645
(67,6%) (Q1,Q3) (4,0/12,0) (33,0%)
Desconoce n (%) 52(0,8%) (Min, 0/49 Desconoce n (%) 11 (0,6%) Desconoce n (%) 58
Max) (3,0%)
Missing n 328 Missing 4.703 Missing n 4.536 Missing n 4.532
PRESENCIA DE HTA Tiempo transcurrido Recibe tratamiento farmacolégico ¢éEsta habitualmente controlada?
desde el diagnodstico
(afios)
Total no- n 6.184 n 3.370 Total no- n 3.653 Total no- n 3.637
missing missing missing
Si n (%) 3.737 Media 10,4 (6,6) Si n (%) 3.553 (97,3%) Si n (%) 3.103
(60,4%)  (Desv. (85,3%)
estandar)
No n (%) 2.420 Mediana 10,0 No n (%) 88 (2,4%) No n (%) 467
(39,1%) (Q1,Q3) (6,0/14,0) (12,8%)
Desconoce n (%) 27(0,4%) (Min, 0/52 Desconoce n (%) 12 (0,3%) Desconoce n (%) 67
Max) (1,8%)
Missing n 305 Missing 3.119 Missing n 2.836 Missing n 2.852
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ANGINA, IAM o Edad del primer ICTUS ISQUEMICO, ACCIDENTE ISQUEMICO Edad del primer episodio (afos)
REVASCULARIZACION CORONARIA episodio (afios) TRANSITORIO
Total no- n 6.083 n 1.180 Total no- n 6.072 n 290
missing missing
Si n (%) 1.236 Media 67,9 (13,8) Si n (%) 315 (5,2%) Media (Desv. 75,5 (16,1)
(20,3%)  (Desv. estandar)
estandar)
No n (%) 4.796 Mediana 58,0 No n (%) 5.717 (94,2%) Mediana (Q1, 63,0 (54,3/70,0)
(78,8%) (Q1,Q3) (51,0/65,0) Q3)
Desconoce n (%) 51(0,8%) (Min,Max) 18/2010 Desconoce n (%) 40 (0,7%) (Min, Max) 31/2007
Missing n 406 Missing 5.309 Missing n 417 Missing 6.199
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA  Edad del primer INSUFICIENCIA CARDIACA OTRAS ENFERMEDADES
episodio (anos)
Total no- n 6.063 n 197 Total no- n 6.061 Total no- n 5.991
missing missing missing
Si n (%) 214 Media 71,3 (13,9) Si n (%) 412 (6,8%) Si n (%) 2.533
(3,5%) (Desv. (42,3%)
estandar)
No n (%) 5.753 Mediana 61,0 No n (%) 5.604 (92,5%) No n (%) 3.329
(94,9%) (Q1,Q3)  (53,0/69,0) (55,6%)
Desconoce n (%) 96 (1,6%) (Min, 34/2009 Desconoce n (%) 45 (0,7%) Desconoce n (%) 129
Max) (2,2%)
Missing n 426 Missing 6.292 Missing n 428 Missing n 498
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La ECV mas frecuente fue la presencia de Cl en el 20,49% de los encuestados,

con una edad media de aparicién del primer episodio de 67,9+13,8 afios;

mientras que el 5,22% presentaron antecedentes de AVC, con una media de

edad de aparicion del primer episodio mas tardia 75,5t16,1 afios. Otras

patologias asociadas fueron IC (6,85%) y Enfermedad Arterial Periférica —EAP-
(3,59%, media de edad del primer episodio 71,3+13,9), tabla 15.

Tabla 16. Presencia de otras comorbilidades | n=6.489

HABITO TABAQUICO

FUMADOR N2 de N2 de afios
cigarrillos/ fumando
dia
Total no- n 5.646 n 1.166 n 1.102
missing
Si n (%) 1.206 Media 16,3 (9,1) Media (Desv. 26,4
(21,4%) (Desv. estandar) (10,1)
estandar)
No n (%) 4.420 Mediana 15,0 Mediana (Q1, 25,0
(78,3%) (Q1,Q3) (10,0/20,0) Q3) (20,0/30,
0)
Desconoce n (%) 20(0,4%) (Min, Max) 1/130 (Min, Max) 3/74
Missing n 843 Missing 5.323 Missing 5.387
EXFUMADOR N2 de afos Tiempo desde
fumando el afo de
abandono del
habito (afos)
Total no- n 4.053 n 1.596 n 1.557
missing
Si n (%) 1.709  Media 25,0 (10,4) Media (Desv. 9,8 (7,1)
(42,2%) (Desv. estandar)
estandar)
No n (%) 2.310 Mediana 25,0 Mediana (Q1, 9,0
(57,0%) (Q1,Q3) (19,0/30,0) Q3) (4,0/13,0)
Desconoce n (%) 34(0,8%) (Min, Max) 1/68 (Min, Max) 0/35
Missing n 2.436 Missing 4.893 Missing 4.932
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La ingesta endlica esporadica (43,8%) y habitual (9,1) sumaba el 52,9%; y el
habito tabaquico el 19,55% -entre los que fumaban lo hacian en cantidad
media de un 1 paquete/dia, con un media de 26,4+10,1 afios fumando. El
42,2% de los encuestados se declaré exfumador, habiendo mantenido el habito
durante una media de 25,0+10,4 afios, y con un tiempo desde el abandono de

9,8+7,1 afnos.

En cuanto a los habitos saludables, el 72,49% declararon realizar ejercicio
fisico con regularidad (el 43% < 30 minutos/dia y el 29,49% = 30 minutos/dia),
y el 89,46% de los pacientes estudiados manifestaron seguir los consejos
dietéticos (aunque Unicamente en el 38,5% de ellos la dieta se considerd
adecuada). La comorbilidad con otras enfermedades se objetivd en el 18,61%

de los casos. Tablas 16 y 17

Tabla 17. Presencia de otras comorbilidades Il n=6.489

INGESTA ENOLICA ACTIVIDAD FiSICA CON REGULARIDAD

Total no- n 6.165 Total no- n 6.184

missing missing

No n (%) 2.876 Nada n (%) 1.692 (27,4%)

bebedor / (46,7%)

Raramente

Esporadico n (%) 2.702 <30 min.dia n (%) 2.662 (43,0%)
(43,8%)

Habitual n (%) 564 >30 min.dia n (%) 1.797 (29,1%)
(9,1%)

Desconoce n (%) 23 (0,4%) Desconoce n (%) 33 (0,5%)

Missing n 324 Missing n 305

CONTROL DIETETICO OTRAS COMORBILIDADES

Total no- n 6.100 Total no- n 5.705

missing missing

Si n (%) 2.347 Si n (%) 998 (17,5%)
(38,5%)

Regular n (%) 3.110 No n (%) 4.366 (76,5%)
(51,0%)

No n (%) 643 Desconoce n (%) 341 (6,0%)
(10,5%)

Missing n 389 Missing n 784
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El patron lipidico mas frecuente fue la hipercolesterolemia aislada (62,5%),
seguido de hiperlipidemias mixta (30,3%) e hipertrigliceridemia aislada (1,7%),
tabla 18 y figura 20. El tiempo transcurrido desde el diagndstico de perfil

lipidico alterado fue de 8,1+6,3 afios, tabla 19.

Tabla 18. Tipo de dislipemia.

Total pacientes

(n=6.489)
Tipo de dislipemia

Total no-missing n 6.232
Hipercolesterolemia n (%) 3.895 (62,5%)
Hipertrigliceridemia n (%) 105 (1,7%)
Hiperlipidemia mixta n (%) 1.890 (30,3%)
Desconoce n (%) 342 (5,5%)
Missing n 257

Figura 20. Tipo de dislipemia.

TIPO DE DISLIPEMIA n=6.489

105 342
(1,70%) (3,50%)

H Hipercolesterolemia
H Hiperlipidemia mixta
Hipertrigliceridemia

M Desconoce
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Figura 21. Porcentaje de pacientes controlados segun dosis.

NUMERO Y PORCENTAIJE DE PACIENTES CONTROLADOS
SEGUN DOSIS DE PITAVASTATINA

1.264 512 (7,90%)

(19,60%)

® 1 mg/dia
m 2 mg/dia
4 mg/dia

4.659
(72,30%)

Dosis diaria media Pitavastatina 2,3 (1,4-3,2) mg/dia

m Mas 4 mg/dia

La mayor parte de los pacientes (80,2%) que participaron en el estudio

precisaron, para un control 6ptimo de su perfil lipidico, una dosis de

pitavastatina de 2 (72,3%) mg/dia. El 7,9% precisé para llegar a objetivos de

control 1 mg/dia, y el 19,6% restante fue tratado con 4 mg/dia. De forma

excepcional (8 pacientes) precisaron mas de 4 mg/dia. La dosis diaria media

empleada de pitavastatina fue 2,3+0,9 mg/dia, tabla 20 y figura 21.

El tiempo medio transcurrido en tratamiento con la estatina a estudio en el

momento de la Unica entrevista realizada fue de 17,8+7,3 semanas, tabla 21.

Tabla 21. Tiempo transcurrido en tratamiento con Pitavastatina hasta la visita

actual.
Total pacientes
(n=6.489)
Tiempo (semanas) n 6.489
Media (Desv. 17,8 (7,3)
estandar)
Mediana (Q1, Q3) 16,0 (13,0 / 20,0)
(Min, Max) 12 /60

Missing 0
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El 73,7% de los pacientes habian requerido, antes del estudio, tratamiento con
otra estatina, destacando el empleo previo de simvastatina (48,9% de ellos) y
atorvastatina (34,4%). En menor numero de casos se utilizaron otras
moléculas: pravastatina (9,2%), fluvastatina (3,8%), rosuvastatina (2,5%) o
lovastatina (1,2%), tabla 22 y figura 22. Ademas el 37,7% se encontraban en

tratamiento con otros farmacos, tabla 23 y figura 23.

Tabla 22. Descripciéon de la toma de estatinas previas.

Total pacientes

(n=6.489)
Estatinas previas
Total no-missing n 6.488
Si n (%) 4.784 (73,7%)
No n (%) 1.704 (26,3%)
Missing n 1
Estatinas previas
Total no-missing n 5.436
Atorvastatina n (%) 1.870 (34,4%)
Fluvastatina n (%) 209 (3,8%)
Lovastatina n (%) 64 (1,2%)
Pravastatina n (%) 498 (9,2%)
Rosuvastatina n (%) 138 (2,5%)
Simvastatina n (%) 2.657 (48,9%)
Missing n 0

Tabla 23. Otros farmacos.

Total pacientes

(n=6.489)
Otros tratamientos
Total no-missing n 6.489
Pacientes sin otros tratamientos n (%) 4.045 (62,3%)
Pacientes con otros tratamientos n (%) 2.444 (37,7%)

Missing n 0
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Figura 22. Tratamiento con estatinas previo al inicio con Pitavastatina.

Estatinas empleadas antes del tratamiento con Pitavastatina

m Lovastatina

1,20% i
M Rosuvastatina
2,50% )
M Fluvastatina
3,80%

m Pravastatina

9,20% .
2 M Atorvastatina

34,40°

o~

M Simvastatina
48,90%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Figura 23. Utilizacion de otros farmacos concomitantes.

CONCOMITANCIA CON OTROS TRATAMIENTOS

2.444 (37,70%)

m Con otros tratamientos

M Sin otros tratamientos

4.045 (62,30%)

La presencia de acontecimientos adversos fue poco significativa (0,6%), tabla
24 y figura 24.

Tal y como se objetiva en la figura 25, el uso de pitavastatina modificd
favorablemente el perfil lipidico de los pacientes. Asi, después de la
intervencién terapéutica el porcentaje de pacientes que alcanzo cifras objetivo
de CT aumenté un 51,1% con respecto al inicio del estudio, pasando del 11,4%
inicial al 62,5% posterior; 54,2% en el caso de las cifras de cLDL (18,1 y 72,3%,
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antes y después de pitavastatina); 25,5% (45,0 — 70,5%) y 20,1% (41,9 —
62,0%) en las de cHDL y TG.

Tabla 24. Presencia de Acontecimientos Adversos.

Total pacientes

(n=6.489)
Presencia de Acontecimientos Adversos
Total no-missing n 5.773
Si n (%) 37 (0,6%)
No n (%) 5.653 (97,9%)
Desconocido n (%) 83 (1,4%)
Missing n 716

Figura 24. Presencia de efectos adversos.

APARICION DE EFECTOS ADVERSOS

83 (1,40%) 37 (0,60%)

m S|
® NO
DESCONOCIDO

5.653 (97,90%)

Estos efectos, como se puede observar en la tabla 25 fueron dependientes de
la dosis. Se consiguieron, por tanto, importantes reducciones del CT -24,31%-
(251,7+44,3 mg/dl antes del tratamiento y 190,5 + 33,1 mg/dl después del
mismo); del cLDL -30,90%- (161,8+38,9 mg/dl antes y 111,8+30,5 mg/dl
después del tratamiento) y de los TG -19,70%- (175,1+82,3 mg/dl antes y
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140,6+58,8 mg/dl después). Del mismo modo se vio incrementado el cHDL
hasta en un 8,10% (49,4+17,8 mg/dl antes de pautar la estatina y 53,4+15,9
mg/dl después de hacerlo), tabla 26. Como se ha manifestado los parametros
clinicos sufrieron reducciones (CT, cLDL y TG) o incrementos (cHDL)
proporcionales a la dosis empleada de pitavastatatina. Asi en el caso del CT la
reduccion paso del 20,1% al 24,56% o 25,21% tras emplear las dosis de 1, 2 0
4 mg/dia. Hechos similares tuvieron lugar en las cifras de cLDL y TG,
objetivandose reducciones del 26,91%; 30,63% y 33,38% en el primer caso, y
del 15,0%; 19,77% y 20,96% en el segundo.

Figura 25. Control del perfil lipidico antes y después de Pitavastatina

Control del perfil lipidico antes de Pitavastatina n=5.860 Control del perfil lipidico después de Pitavastatina n=5.822
2,80%

¥ No controlado  ® Controlado ® No controlado  ® Controlado

Control Colesterol total antes de Pitavastatina n=5.733 Control Colesterol total después de Pitavastatina n=5.572

®No controlado ™ Controlado ® No controlado  ® Controlado

Control de Colesterol LDL antes de Pitavastatina n=5.612 Control del Colesterol LDL después de Pitavastatina n=5.686

m No controlado  m Controlado ® No controlado u Controlado
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Control del Colesterol HDL antes de Pitavastatina n=5.506 Control del Colesterol HDL después de Pitavastatina n=5.637

® No controlado m Controlado ® No controlado m Controlado

Control de Triglicéridos antes de Pitavastatina n=5.648 Control de Triglicéridos después de Pitavastatina n=5.652

= Mo controlado ® Controlado = No controlado ® Controlado

El incremento del cHDL igualmente dependi6é de la dosis empleada siendo del
5,08% con la utilizacién de 1 mg/dia, 8,02% con 2 mg/dia y 9,32% con 4
mg/dia. En todos los casos (a excepcion de las cifras de TG, p=0,0972) la
relacion entre la evolucion del perfil lipidico y la dosis de pitavastatina

empleada fue estadisticamente significativa (p < 0,001).

El andlisis del resto de parametros bioquimicos objetivd, igualmente,
modificaciones en algunos casos: glucosa 111,0+36,2 mg/dl antes del uso de
pitavastatina y 105,6£27,4 mg/dl tras el tratamiento; hemoglobina glicosilada
[Hb Alc] 6,44+1,35% antes y 6,27+1,10% después. Al igual que en el perfil
lipidico, la reduccién media de la glucemia y la Hb Alc fue proporcionalmente
mayor en funcién de la dosis de pitavastatina empleada. Asi se objetivaron
reducciones medias de glucemia del 4,14%; 4,55% y 6,20% segun se tratara
con 1, 2 6 4 mg/dia y del 1,99%; 2,50% y 3,37% en la Hb Alc. Aunque la
modificacion de las cifras de glucemia fue estadisticamente significativa
(p=0,0007), no ocurrié lo mismo con la Hb Alc (p=0,0764). No obstante, en
datos globales, el porcentaje de pacientes que consiguieron controlar su perfil
glucémico se vio discretamente aumentado (3,4%) —pasando del 19,5% de
pacientes con perfil glucémico controlado al inicio de la intervencion al 22,9%
después de ella- (al finalizar el estudio un 6% mas de pacientes presentaban
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su cifras de glucemia en niveles 6ptimos de control [48,9%-54,9%], y un 5,2%
[35,3%-40,5%] en el caso de la Hb1Ac), figura 26, tablas 25y 26.

Figura 26. Control del perfil glucémico antes y después de Pitavastatina.

control del perfil glucémico antes de Pitavastatina n=4.047 Control del perfil glucémico después de Pitavastatina n=3.861

o Mo controlado ® Controlado = hNo controlado = Controlado

Control de la glucosa antes de Pitavastatina n=5.484 Control de la glucosa después de Pitavastatina n=5.370
™ No controlado ™ Controlado ™ No controlado ™ Controlado

Control de la Hb1Ac antes de Pitavastatina n=3.290 Control de la Hb1Ac después de Pitavastatina n=3.453

® Mo controlado ® Controlado = No controlado ® Controlado

En lo que hace referencia al control del perfil renal no sufri6 cambios antes y
después de la toma de Pitavastatina. La creatinina practicamente no tuvo
modificaciones 1,07+0,71 mg/dl antes y 1,07+0,75 después, siguiendo la
misma tendencia el filtrado glomerular 75,1+26.9 mL/min/1.73m? antes del
estudio y 76,0+28,4 mL/min/1.73m? al finalizar. En ambos casos su relacion
con la dosis de estatina empleada no fue proporcional pero si estadisticamente
significativa (p=0,0003 para la creatinina y 0,0071 para el filtrado glomerular),
manteniéndose el porcentaje de pacientes controlados estable (alrededor del
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80%). A pesar de lo anterior el porcentaje de pacientes con microalbumina
(775+17,0% y 668+15,4%) y proteinas en orina (350+8% y 293+7,0%), si que
se vio disminuido tras el tratamiento, observando correlacién entre la dosis
empleada y la mayor o menor presencia o la ausencia de ambas, siendo
Unicamente significativa en el caso de la microalbuminuria (p=0,0076). Figura
27 y tablas 25y 26.

Figura 27. Control del perfil renal antes y después de Pitavastatina.

Control del perfil renal antes de Pitavastatina n=4.610 Control del perfil renal después de Pitavastatina n=4.332

m No controlado m Controlado ¥ No controlado B Controlado

Normalidad de filtrado glomerular antes de Pitavastatina n=4.530 Normalidad del filtrado glomerular después de Pitavastatina n=4.254

® No controlado u Controlado ® No controlado = Controlado

Algo similar al perfil renal ocurrié en lo que hace referencia al perfil hepatico.
No se objetivaron modificaciones en las cifras medias de aspartato
aminotransferasa [AST], alanina aminotransferasa [ALT], fosfatasa alcalina y
gamma glutamil transpeptidasa [GGT] independientemente de la dosis
empleada y a pesar de que en el caso de AST, ALT y creatin fosfokinasa [CPK]
la relacion fue significativa. Por lo que el porcentaje de control de dicho perfil no
se modifico. En el caso de la CPK se observo un leve incremento de sus cifras
tras el tratamiento con 1 mg/dia 84,4+46,1Ul/L / 87,1+43.0Ul/L; 2 mg/dia
82,7+44,5UIl/L / 86,8+44,7Ul/L y 4 mg/dia 85,5+42,5Ul/L / 89,3+44,1UI/L. Figura
28 y tablas 25 y 26. La media de proteina C reactiva (PCR) sufrid
modificaciones pasando de 2,05+2,63 UI/L a 1,84+2,32 UI/L.
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Figura 28. Control del perfil hepatico antes y después de Pitavastatina

n=2.867

Nor i del perfil hepatico antes de Pi

¥ No controlado ® Controlado

n=3.036

Normalidad del perfil hepatico después de Pi

= No controlado = Controlado

Normalidad de AST antes de Pitavastatina n=4.806

u No controlado u Controlado

MNormalidad de AST después de Pitavastatina n=4.799

m No controlado m Controlado

Normalidad de ALT antes de Pitavastatina n=4.901

u No controlado m Controlado

Mormalidad de ALT después de Pitavastatina n=4.909

= No controlado = Controlado

Normalidad de CPK antes de Pitavastatina n=2.723
2,50%

u No controlado u Controlado

Mormalidad de CPK después de Pitavastatina n=2.862
2,90%

m No controlado m Controlado

Normalidad de fosfatasa alcalina antes de Pitavastatina n=3.099

m Controlado

m No controlado

Mormalidad de fosfatasa alcalina después de Pitavastatina n=3.253

m Controlado

m No controlado
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= No controlado = Controlado

Normalidad de GGT antes de Pitavastatina n=4.113
2,40%

Mormalidad de GGT después de Pitavastatina n=4.106
2,30%

® No controlado

= Controlado

Tabla 25. Pardmetros analiticos antes y después de pitavastatina.

Antes pitavastatina

Después pitavastatina

Parametros analiticos, media + DE
CT (mg/dl)

LDL-c (mg/dl)

HDL-c (mg/dl)

TG (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

HB1Ac (%)

Creatinina (mg/dl)

Filtrado glomerular (mL/min/1.73m?)
AST (UI/L)

ALT (UI/L)

CPK (UI/L)

Fosfatasa alcalina (UI/L)
GGT (Ul/L)

PCR (UI/L)

Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (10°xmm?)
Plaquetas (10°xmm3)
Fibrindgeno (mg/dl)
Homocisteina (umol/L)
Parametros analiticos, n (%)
Microalbuminuria n(%)
Proteinuria n(%)

251,7 + 44,3 190,5 + 33,1
161,8 £ 38,9 111,8 +30,5
49,4 +17,8 53,4 + 15,9
175,1+82,3 140,6 £ 58,8
111,0 + 36,2 105,6 + 27,4
6,44 1,35 6,27 + 1,10
1,07 + 0,71 1,07 + 0,75
75,1 + 26,9 76,0 + 28,4
26,8+11,3 26,6 +10,8
28,5 + 14,0 28,2 +13,3
83,3 +44,3 87,2 + 44,5
86,0 + 40,2 85,4 39,6
36,07 + 19,90 36,03 + 19,82
2,05 + 2,63 1,84 + 2,32
14,0+2,1 14,0 2,1
7,7+5,3 27,5+ 111,4
228,2 + 64,0 227,0+ 61,6
308,1 + 105,6 302,5 + 104,6
9,8 +4,5 9,7+4,3
775 (17.0%) 668 (15.4%)

350 (8.0%)

293 (7.0%)

No hubo relacion con la dosis de 1 mg/dia, aunque si se objetivd disminucion

de la PCR con 2 y 4 mg/dia. Sin embargo no se obtuvo significacion estadistica

(p=0,1203). En lo que hace referencia a las series roja y blanca, Gnicamente se

puso de manifiesto la presencia de leucocitosis dependiente de dosis y con

p=0,0062. Las medias de fibrinbgeno y homocisteina descendieron levemente

pero los datos no guardaron una relacién estadisticamente significativa

(p=0,1083 y  0,1808

respectivamente). Tablas 25 y 26.
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Tabla 26. Parametros analiticos segun dosis pitavastatina.
Antes pitavastatina (media + DE) Después pitavastatina (media + DE)

1mg 2 mg 4 mg p 1mg 2 mg 4 mg p
CT (mg/dl) 2443 +41,0 254,5+42,3 245,1 £ 50,9 <.0001 195,2 + 34,7 192,0+ 32,2 183,3 + 34,6 <.0001
LDL-c (mg/dl) 156,8 + 36,2 164,2 + 37,7 155,2 +42,8 <.0001 114,6 +31,4 113,9+ 30,0 103,4 + 30,6 <.0001
HDL-c (mg/dl) 51,1 + 16,2 49,9 + 18,4 47,2 + 16,4 <.0001 53,7 + 15,8 53,9 £15,9 51,6 + 15,9 <.0001
TG (mg/dl) 163,3+78,9 174,5 £ 80,9 182,2 + 89,0 0.0003 138,8 £ 56,9 140,0 £ 59,0 144,0 £ 59,4 0.0972
Glucosa (mg/dl) 108,7 £ 33,2 109,9 £ 35,3 116,2 £ 40,3 <.0001 104,2 + 26,9 104,9 + 26,6 109,0 + 30,2 0.0007
HB1Ac (%) 6,52 +1,23 6,41 +1,35 6,53+ 1,40 0.0273 6,39+1,01 6,25+ 1,10 6,31+1,13 0.0764
Creatinina (mg/dl) 1,12 £ 0,86 1,05 £ 0,69 1,11 +0,72 <.0001 1,17 £ 0,99 1,04 £0,71 1,11 £ 0,82 0.0003
Filtrado glomerular 73,3+£29,3 75,7 £ 26,1 73,5 £ 28,7 0.0147 72,2 +27,8 76,9 £ 28,6 74,6 £ 28,0 0.0071
(ml/min/1.73m?)
AST (UI/L) 26,0+11,1 26,2 +£10,9 29,1+12,7 <.0001 26,4 +11,2 26,0+ 10,4 28,8 +11,8 <.0001
ALT (UI/L) 27,2 +13,8 28,0+ 13,9 30,8+ 14,1 <.0001 28,0+ 13,8 27,7 +£13,1 30,0+13,3 <.0001
CPK (UI/L) 84,4 £ 46,1 82,7 +44,5 85,5+42,5 0.6505 87,1+£43,0 86,8 +44,7 89,3+44,1 0.5898
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 86,1 + 40,7 85,6 + 39,5 88,3+42,7 0.6775 87,2+41,6 85,5 + 38,9 85,5 +41,5 0.7860
GGT (UI/L) 33,91+£19,99 35,54+19,69 39,06 £ 20,38 <.0001 33,67 £ 18,80 35,66 £ 19,62 38,29 + 20,75 <.0004
PCR (UI/L) 1,80+ 2,23 1,94 +2,51 2,61+3,12 0.0075 1,89+2,24 1,76 £ 2,24 2,14 + 2,60 0.1203
Hemoglobina (g/dl) 14,0+ 1,5 14,1+2,1 13,9+2,1 0.2603 13,9+1,8 14,0+ 2,2 13,9+2,0 0.8233
Leucocitos (10°xmm?3) 7,6+5,8 7,7+5,4 7,7 4,5 0.0025 20,1 +92,6 25,5+ 102,7 37,7 +144,3 0.0062
Plaquetas (10°xmm?3) 230,51+ 67,4 228,8 £ 63,2 226,5 £ 65,4 0.4002 225,01+ 62,0 228,6 + 61,6 223,1+61,5 0.0508
Fibrinégeno (mg/dl) 337,0+£107,6 303,9+101,3 315,1+116,8 0.0500 330,3 £100,9 299,2 £ 103,9 303,3+107,4 0.1083
Homocisteina (umol/L) 11,6 £5,0 9,7+4,4 9,4+4,3 0.1196 10,9+4,5 9,6+4,3 9,3+4,0 0.1808
Microalbuminuria n(%) 52 (15,5) 519 (15,6) 197 (23,1) 45 (14,6) 464 (14,6) 155 (18,9)
Proteinuria n(%) 27 (8,2) 244 (7,6) 75 (9,3) 25 (8,2) 207 (6,7) 58 (7,5)
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5. 2. Analisis del Objetivo Principal Grado de satisfaccion del
paciente dislipidémico con el tratamiento con pitavastatina

Tal y como se ha expuesto, se utilizd el cuestionario de medida de la
satisfaccion TSQM-9. ElI dominio mejor valorado en el cuestionario fue la
“Comodidad en tomar la medicacién”, con una media de 76,0 puntos (IC 95%:
63,10-88,90), seguido de los dominios “Satisfaccion global con la medicacién”,
72,7 (IC 95%: 58,20-87,20), y “Eficacia de la medicacion”, 70,90 (IC 95%:
56,20-85,60). La satisfaccion alcanzé una puntuacion media global de 73,20
(IC 95%: 58,17-87,23) puntos sobre un maximo de 100.

En el caso de la “Comodidad en tomar la medicacion” destac6 sobre un
maximo de 7 puntos y por orden decreciente la facilidad para la toma del
medicamento 5,6 (IC 95%: 4,7-6,5), la planificacion de dicha toma a lo largo del
dia 5,5 (IC 95%: 4,6-6,4), y su practicidad 5,5 (IC 95%: 4,7-6,3). En cuanto a la
“Satisfacciéon global con la medicacion” sobre 5 puntos los encuestados
manifestaron convencimiento de que las ventajas de medicarse superaban a
los inconvenientes 4,0 (IC 95%: 3,3-4,7), que mostraban confianza en la
obtencion de buenos resultados al tratarse 4,0 (IC 95%: 3,4-4,6), y que
valorando todos los aspectos presentaban una satisfaccion de 5,5 —sobre 7
puntos- (IC 95%: 4,6-6,4).

Por dltimo en el dominio “Eficacia de la medicacion”, nuevamente sobre 7
puntos, su confianza en la capacidad del farmaco para prevenir o tratar su
hipercolesterolemia fue de 5,3 (IC 95%:4,2-6,4), mientras que la satisfaccion
con la manera en que el medicamento aliviaba los sintomas, o con el tiempo de
demora en comenzar a hacer efecto el mismo fue de 5,2 (IC 95%: 4,2-6,2) en

ambos casos.

En la tabla 28 se detallan las puntuaciones obtenidas en las preguntas de los 3

dominios del cuestionario de satisfaccion TSQM-9.
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Tabla 27. Andlisis del objetivo principal: Cuestionario de medida de la
satisfacciéon TSQM-9.

Media £ DE

Mediana (Q1/Q3)

Min/Max

Eficacia de la medicacion

Indique el grado de
satisfaccién o

insatisfaccion en la capacidad
del medicamento para prevenir
o tratar su hipercolesterolemia

Indique el grado de satisfaccion
o insatisfaccion en la manera
en que el medicamento alivia
sus sintomas

Indique el grado de satisfaccion
o insatisfaccion con el tiempo
gue demora el medicamento
en empezar a hacer efecto

Comodidad en tomar la
medicacion

éHasta qué punto es facil o
dificil tomar el medicamento
en su forma actual?

¢Hasta qué punto es facil o
dificil planificar cada vez que
debe tomar su medicamento?

¢Hasta qué punto es practico o
no es prdctico tomar el
medicamento tal como se
indica?

Satisfaccion global con la

medicacion

En términos generales, équé
confianza tiene de que tomar
este medicamento es bueno
para Ud.?

¢Hasta qué punto estd
convencido/a de que las
ventajas del medicamento
superan las desventajas?

Teniendo en cuenta todos los
aspectos, ¢cual es su grado de
satisfaccion o insatisfaccion con
este medicamento?

70,9 + 14,7
53+1,1

52+1,0

52+1,0

76,0+12,9

56+0,9

55+0,9

55+0,8

72,7 +14,5

4,0+0,6

4,0+£0,7

55+0,9

72,2 (66,7/83,3)
5,0 (5,0/6,0)

5,0 (5,0/6,0)

5,0 (5,0/6,0)

77,8 (66,7/83,3)

6,0 (5,0/6,0)

6,0 (5,0/6,0)

5,0(5,0/6,0)

76,4 (69,4/76,4)

4,0 (4,0/4,0)

4,0 (4,0/4,0)

6,0 (5,0/6,0)

0/100
1/7

1/7

1/7

11/100

1/7

1/7

1/7

0/100

1/5

1/5

1/7
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El coeficiente de correlacion entre el tiempo transcurrido desde el diagndstico
de la dislipidemia y el grado de satisfaccion con el tratamiento, fue
inversamente proporcional. De forma que la satisfaccion con la comodidad en
tomar la medicacion, la eficacia de la misma, y la satisfaccién global con el
tratamiento era menor a medida que aumentaba el numero de afios desde el
diagnéstico, con unos datos de correlacion negativa de -0,422; -0,305 y -0,204;
y una significacion estadistica de p=0,0013; 0,0199 y 0,0119 respectivamente.

No obstante, el grado de asociaciéon entre las variables fue débil. Tabla 28.

Tabla 28. Grado de satisfaccidon segun tiempo transcurrido desde el diagnéstico
de la dislipidemia.

Tiempo transcurrido (afios)

E— Correlacion -,0305
medicacion ' o

n 5.831
Comodidad en tomar la Correlacm: -'(?312 ;
medicacion n 5.831
Satisfaccion global con Correlacm: -'g 12 f:
la medicacion n 5.831

El grado de satisfaccion con el tratamiento segun atencion primaria u
hospitalaria fue superior en la primera al registrado en la segunda (aunque la
mayor diferencia entre ambos niveles asistenciales se situ6 en 1,1 puntos). Asi,
las medias obtenidas en el dominio “Comodidad en tomar la medicacion” fueron
76,4 puntos [IC 95%: 63,8-89,0] en atencion primaria 'y 75,4 [IC 95%: 62,2-88,6]
en atencion hospitalaria (p=0,0327). En los dos dominios restantes
“Satisfaccién global con la medicacion” y “Eficacia de la medicaciéon” los datos
fueron 73,2 [IC 95%: 59,4-87,0] / 72,1 [IC 95%: 56,9-87,3] (p=0,0053) y 71,1 [IC
95%: 56,6-85,6] / 70,6 [IC 95%: 55,6-85,6] (p=0,0446) respectivamente. Tabla
39.

Los pacientes con cifras elevadas de CT o cLDL en lineas generales se
mostraron mas satisfechos (73,77 [IC 95%: 59,84-87,70]) que los que
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presentaban dislipidemia mixta (73,00 [IC 95%: 59,02-86,80]) o
hipertrigliceridemia aislada (70,17 [IC 95%: 54,91-85,43]), siendo
estadisticamente significativos los datos en el dominio de “eficacia” (p<0,0002)

y “Satisfaccion global” de/con la medicacién (p<0,0380), tabla 30.

Cuando evaluamos la satisfaccion segun los datos clinicos relevantes, la
relacion entre la presencia o no de antecedentes familiares de primer grado y la
satisfaccion del paciente no fue estadisticamente significativa, a excepcion de
la satisfaccion percibida en cuanto al dominio “Eficacia de la medicacion” de los
encuestados con familiares de primer grado que padecian Cl (70,0 [IC 95%:
54,5-85,5] frente a la satisfaccion de los sujetos sin dicho antecedente 71,5 [IC
95%: 57,1-85,9] p=0,0039) o DM (70,6 [IC 95%: 55,8-85,4] frente a 71,7 [IC
95%: 56,9-86,5] p=0,0049); y al dominio “Comodidad” (77,0 [IC 95%: 64,1-89,9]
frente a 75,8 [IC 95%: 62,9-88,7]) y “Satisfaccién global con la medicacion”
(73,7 [IC 95%: 59,5-87,9] frente a 72,6 [IC 95%: 57,9-87,3]) de los pacientes
con familiares de primer grado que padecian dislipidemia (p=valor 0,0050 y

0,0278 respectivamente). Tabla 31.

La presencia de antecedentes personales (factores de riesgo, ECV u otras
comorbilidades) se tradujo en un grado de satisfaccion menor que en su
ausencia (siendo 0,5 y 3,2 puntos la minima y maxima diferencia encontrada
para un mismo item en funcion de la presencia 0 no de antecedentes
personales). Los datos fueron estadisticamente significativos a excepcion del
dominio “Satisfaccion global” en el caso de padecer DM o IC; “Eficacia de la
medicacion” en el caso de AVC y “Comodidad en tomar la medicacion” en el de
EAP.

El consumo de tabaco (72,17 [IC 95%: 57,57-86,77]) y/o alcohol (70,63 [IC
95%: 55,16-86,1]) también fue un condicionante para que el grado de
satisfaccion fuera menor que en aquellos encuestados que no tenian dicho
habito (74,98 [IC 95%: 61,08-88,88]) o lo habian abandonado (73,73 [IC 95%:

59,93-87,53]), presentando significacion estadistica.
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Tabla 29. Grado de satisfaccion (TSQM-9) segun Atencion Primaria u Hospitalaria (U de Mann-Whitney).

n Media + DE Mediana(Q1/Q3) Min/Max p

Eficacia de la A. Primaria 3.418 71,1+ 14.5 72,2 (66,7/83,3) 0/100 0,0327
medicacion

A. Hospitalaria 3.071 70,6 £15.0 66,7 (66,7/83,3) 0/100

1 +

Comodidad er.) 5 A. Primaria 3.418 76,4 +12.6 77,8 (66,7/83,3) 11/100 0,0053
tomar la medicacion

A. Hospitalaria 3.071 75,4 +13.2 77,8 (66,7/83,3) 17/100
Satisfaccion global 3.417 73,2+13.8 76,4 (69,4/76,4) 0/100 0,0446

A. Primaria

A. Hospitalaria 3.071 72,1+15.2 76,4 (69,4/76,4) 0/100

con la medicacion
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Tabla 30. Grado de satisfaccion segun tipo de dislipemia (Kruskall Walis).

Luis Alberto Rodriguez Arroyo

n Media + DE Mediana(Q1/Q3) Min/Max p
Tipo de dislipemia

Hipercolesterolemia 3.895 71,6 £ 14,6 72,2 (66,7/83,3) 0/100 0,0002
Eficacia de la medicacion Hipertrigliceridemia 105 67,1+16,1 66,7 (55,6/77,8) 17/100
Hiperlipemia 1.890 70,5+14,0 66,7 (66,7/83,3) 0/100

- didad en I Hipercolesterolemia 3.895 76,4 +12,8 77,8 (66,7/83,3) 11/100 0,1290
m"e’zza'c ,gn en tomaria Hipertrigliceridemia 105 73,6 +14,5 72,2 (66,7/83,3) 17/100
feac Hiperlipemia  1.890 76,3+ 12,7 77,8 (66,7/83,3) 22/100

oo i5n alobal | Hipercolesterolemia 3.895 73,3+14,4 76,4 (69,4/76,4) 0/100 0,0380
’:eﬂ‘z’:c":: globalconfa Hipertrigliceridemia 105 69,8 +17,0 76,4 (61,1/76,4) 6/100
feac Hiperlipemia  1.890 72,2 + 14,7 76,4 (69,4/76,4) 0/100
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Tabla 31. Grado de satisfaccion segin antecedentes familiares de primer grado (U de
Mann-Whitney).

Mediana(Q1/Q
n Media * DE 3) Min/Max p

Cardiopatia prematura isquémica
Eficacia de la si 938 70,0+155 66,7 (66,7/77,8)  0/100  0,0039
medicacion

No 4.280 71,5+14,4 72,2 (66,7/83,3) 0/100
Comodidaden si 938  760+134 77,8(66,7/83,3) 11/100  0,1636
tomar la medicacion

No 4.280 76,8 12,7 77,8 (66,7/83,3) 17/100
Satisfaccidn global si 938 72,6+157 76,4 (69,4/77,8)  0/100  0,4339
con la medicacion

No 4.279 73,3+14,2 76,4 (69,4/76,4) 0/100
Muerte subita prematura
Eficacia de la si 183 71,4+145 72,2 (66,7/833) 17/100  0,9535
medicacion

No 5.109 71,1 +£14,6 72,2 (66,7/83,3) 0/100
Comodidoden si 183 765+140 77,8(667/833) 28/100  0,9636
tomar la medicacion

No 5.109 76,5+12,8 77,8 (66,7/83,3) 11/100
Satisfaccion global si 183 73,5+16,7 76,4 (69,4/84,7)  21/100  0,3493
con la medicacion

No 5.108 73,0 £ 14,5 76,4 (69,4/76,4) 0/100
Dislipemia
E_flca'cla de fa Si 3.435 71,6 +£14,7 72,2 (66,7/83,3) 0/100 0,1042
medicacion

No 1.733 70,9 +£ 14,7 66,7 (66,7/83,3) 0/100
Comoaldaden Si 3435  77,0£12,9 77,8(66,7/83,3) 11/100  0,0050
tomar la medicacion

No 1.733 75,8+12,9 77,8 (66,7/83,3) 17/100
fatsleceionloiond si 3435  73,7+142 76,4 (69,4/77,8)  0/100  0,0278
con la medicacion

No 1.733 72,6 +14,7 76,4 (69,4/76,4) 0/100
Diabetes Mellitus
E_flca'cla de fa Si 2.127 70,6 £ 14,8 66,7 (66,7/83,3) 6/100 0,0049
medicacion

No 3.321 71,7 +£14,3 72,2 (66,7/83,3) 0/100
Eomoaidaden = si 2127 762127 77,8(66,7/83,3) 28/100  0,1265
tomar la medicacion

No 3.321 76,7 £13,0 77,8 (66,7/83,3) 11/100
Satisfaccion global si 2127  72,9+143 76,4 (69,4/764)  0/100  0,2011
con la medicacion

No 3.321 73,4 £14,5 76,4 (69,4/77,8) 0/100
HTA
Eficacia de la si 3545  71,3+145 72,2(66,7/833)  0/100  0,5780
medicacion

No 1.901 71,3 +14,5 72,2 (66,7/83,3) 0/100
C .

omodidad er-l .y Si 3.545 76,6 £12,7 77,8 (66,7/83,3) 11/100 0,7445

tomar la medicacion

No 1.901 76,5+ 13,2 77,8 (66,7/83,3) 17/100
Satisfaccion global Si 3545  732+144 76,4(69,4/76,4)  0/100  0,4721

con la medicacion
No 1.901 73,0+14,6 76,4 (69,4/76,4) 0/100
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Tabla 32. Grado de satisfaccion segun otros factores de riesgo | (U de Mann-Whitney)
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n Mediat DE Mediana(Q1/Q3) Min/Max p

Diabetes Mellitus 2 asociada
Eficacia de la medicacion Si 1.945 69,7 £ 15,0 66,7 (66,7/77,8) 0/100 <,0001

No 4164  71,6+143  72,2(66,7/83,3)  0/100
Cemeclgaaciioege si 1.945  751+13,0 77,8(66,7/83,3)  28/100 <,0001
medicacion

No 4164 766+12,8  77,8(66,7/83,3)  11/100
Satisfaccion global con la si 1.945 71,7+147  76,4(681/76,4)  0/100  0,0011
medicacion

No 4163 733+144 76,4 (69,4/764)  0/100
HTA
Eficacia de la medicacion Si 3.737 70,6 + 14,5 72,2 (66,7/83,3) 0/100 0,0019

No 2420 71,7+145  72,2(66,7/83,3)  0/100
Comoacidad en tomar la si 3737  757+12,9  77,8(66,7/83,3)  11/100 0,0003
medicacion

No 2420 769+12,8  77,8(66,7/83,3)  17/100
Satisfaccion global con la si 3736 72,6+144  76/4(69,4/764)  0/100  0,2022
medicacion

No 2420 732+146 764 (69,4/76,4)  7/100
Antecedente de cardiopatia isquémica
Eficacia de la medicacion Si 1.236 69,5 £ 14,2 66,7 (66,7/77,8) 0/100 <,0001

No 479  71,4+145  72,2(66,7/83,3)  0/100
Cemeclgaaciioege si 1236 748+13,0 72,2(66,7/83,3)  22/100 <,0001
medicacion

No 4796 766+12,8  77,8(66,7/83,3)  11/100
Satisfaccion global con la si 1236 718+160  76,4(681/77,8)  0/100  0,1470
medicacion

No 4795 731+140 76,4 (69,4/76,4)  0/100
Antecedente de AVC
Eficacia de la medicacion Si 315 70,1 +14,0 66,7 (66,7/77,8) 11/100 0,0758

No 5717 711+145 72,2 (66,7/83,3)  0/100
Comodidad en tomar {a si 315 743+133  72,2(66,7/83,3)  22/100 0,0156
medicacion

No 5717 763+12,8  77,8(66,7/83,3)  11/100
Satisfaccion global con la si 315  71,6+154  69,4(61,1/76,4)  14/100 0,1100
medicacion

No 5716 72,9+144 764 (69,4/76,4)  0/100
Antecedente de EAP
Eficacia de la medicacion Si 214 69,0 £ 14,9 66,7 (61,1/77,8) 0/100 0,0488

No 5753  712+145 72,2 (66,7/83,3)  0/100
Comodidad en tomar {a si 214 747+147  75,0(66,7/83,3)  33/100 0,2334
medicacion

No 5753 763+12,8  77,8(66,7/83,3)  11/100
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yacckt si 214  705+169 76,4 (61,1/76,4)  6/100  0,1475

medicacion

No 5753 73,0+144 764 (69,4/76,4)  0/100
Insuficiencia cardiaca
Eficacia de la medicacion Si 412 69,0 £ 13,7 66,7 (61,1/77,8) 17/100 0,0002

No 5.604 711+146  72,2(66,7/83,3)  0/100
Comodidad en tomar {a si 412 732+13,6  72,2(66,7/833)  33/100 <,0001
medicacion

No 5604 764+128  77,8(66,7/83,3)  11/100
Satisfaccion global con la si 412 71,0+154 694 (61,1/76,4)  6/100 0,018
medicacion

No 5.604 73,0+145 764 (69,4/76,4)  0/100
Otras enfermedades
Eficacia de la medicacion Si 2.533 70,6 £ 13,7 66,7 (66,7/77,8) 0/100 0,0003

No 3329 71,4+150  72,2(66,7/83,3)  0/100
Comodidad en tomar {a si 2533  759+12,7  77,8(66,7/83,3)  17/100 0,1022
medicacion

No 3329 764+130 77,8(66,7/83,3)  11/100
Satisfaccion global con la si 2533  724+144 76,4 (69,4/76,4)  0/100 0,114
medicacion

No 3329 732+146 764 (69,4/76,4)  0/100

Tabla 33. Grado de satisfaccion segun otros factores de riesgo Il (U de Mann-Whitney).

n Media £ DE Mediana(Q1/Q3) Min/Max p
Habito tabaquico
Fumador 1.206 693+156 66,7 (66,7/77,8)  0/100 0,0005
Eficacia de la medicacion Exfumador 1.709 71,2+143 72,2 (66,7/83,3 0/100
Nofumador 3254 712+14,6 72,2(66,7/83,3)  0/100
, Fumador 1206 755+13,4 77,8(66,7/83,3) 11/100 0,0572
oS adienlomage Exfumador 1709 76,7125 77,8(66,7/83,3) 22/100
ERCicecien Nofumador 3.254 759+13,0 77,8(66,7/83,3) 17/100
- Fumador 1206 71,7+148 76,4 (68,1/76,4)  0/100 0,0056
R AL L G Exfumador 1709 73,3t14,6 76,4(69,4/77,8)  0/100
ERCicecien Nofumador 3.253 72,9+143  76,4(69,4/76,4)  7/100
Ingesta endlica
Nobebedor , oo 2134142  722(66,7/833) 0/100 <0001
L. .. Raramente
GG S B G Esporddico 2.702  71,0+149 72,2 (66,7/83,3)  0/100
Habitual 564  68,7+155 66,7 (61,1/77,8)  0/100
, Nobebedor , oo J591128 77.8(66,7/833) 0/100 <0001
Comodidad en tomar la Raramente
medicacion Esporadico 2.702 76,9+12,5 77,8 (66,7/83,3) 17/100
Habitual 564  733+149 722 (66,7/83,3) 17/100
Satisfaccion global con la Nobebedor , o0 o5 71145 764(69,4/764) 0/100 <0001
medicacion Raramente
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Esporadico 2702  73,6+14,1 76,4 (69,4/77,8)  0/100
Habitual 564  69,9+16,0 69,4 (61,1/76,4)  0/100
Actividad fisica
Nada 1692 699+154 66,7 (66,7/83,3) 0/100 <,0001
Eficacia de la medicacion <30 min./dia 2.662 70,5+14,1 66,7 (66,7/77,8) 0/100
>30 min./dia 1.797 72,6143 72,2 (66,7/83,3)  0/100
, Nada 1.692 750%13,5 77,8(66,7/83,3) 17/100 <,0001
Eopegioodient e <30 min./dia 2.662 759+12,4 77,8(66,7/83,3)  17/100
fepicacion >30min./dia 1797 77,6+13,0 77,8(66,7/83,3) 11/100
L Nada 1.692 719+152 76,4 (69,4/76,4)  0/100 <,0001
Satisfaccion globalconla 30 yin jdia  2.662  72,1%14,4 764 (69,4/764)  0/100
fepicacion >30min./dia 1797 745+13,9 76,4 (69,4/83,3)  0/100
Control dietético
Si 2347 726:143 72,2(66,7/83,3) 0/100 <,0001
Eficacia de la medicacion Regular 3.110 70,0+ 14,2 66,7 (66,7/77,8) 0/100
No 643  695+163 66,7 (61,1/83,3) 17/100
, Si 2347 77,7+12,7 77,8(66,7/83,3) 28/100 <,0001
Comodidad eptomar la Regular 3.110 752+12,6 72,2(66,7/83,3) 11/100
ERCicecien No 643  748+148 77,8(66,7/83,3) 17/100
L Si 2347 748+142 76,4(69,4/83,3)  0/100 <,0001
bl el L Gt Regular 3.110 71,5+143 72,9(68,1/76,4)  0/100
ERCicecien No 643 716+161 764 (681/76,4)  0/100
Otras comorbilidades
P Si 998  70,3:t13,9 66,7 (66,7/77,8)  0/100 0,0009
No 4366 71,6+145 72,2(66,7/83,3)  0/100
Comodidad en tomar la Si 998  750%13,0 72,2(66,7/83,3) 17/100 0,0005
medicacion No 4.366 76,6 £129 77,8(66,7/83,3) 11/100
Satisfaccion global con la Si 998  71,4%151 76,4(681/76,4) 0/100 0,0013
medicacion No 4.366 73,3+14,3 76,4 (69,4/76,4) 0/100

5. 3. Analisis de los Objetivos Secundarios

5.3. 1. Adherencia al tratamiento

Los valores de adherencia al tratamiento, obtenidos mediante el cuestionario
de medida del cumplimiento de Morisky-Green se exponen en la tabla 34. Los
datos fueron equivalentes entre atencion primaria y hospitalaria, con valores
muy similares entre ambos ambitos en

significativos: el 93,4% y 92,5% (p=0,0060) de los pacientes de atencién

los

items estadisticamente

hospitalaria y primaria, respectivamente, toman la medicacién a la hora

indicada, y el 7,7% y 8,8% (p=0,0271) dejan de tomar la medicacion cuando se

encuentran bien. El 65% de los pacientes fueron considerados cumplidores y el

35% restante no cumplidores (p=0,1336). Tabla 35 y Figura 29.
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Las causas mas frecuentes de incumplimiento fueron los olvidos simples en la
toma de medicaciéon (63,8%), seguido a distancia por otros motivos: falta de
percepcion de enfermedad (16,8%), miedo a los efectos secundarios (14,0%),
decision propia del paciente (11,8%), abandono en viajes y vacaciones
(11,3%), alto precio del medicamento (5,4%), aparicién de efectos secundarios
(4,5%), tener el perfil lipidico bien controlado con el primer envase de
tratamiento (4,5%), creencia de que no es necesario tomar nada (4,4%),
escaso soporte social, sanitario o familiar -mayores y dependientes- (3,6%), no
poder asistir a la consulta a retirar las recetas (3,6%), polimedicacion (2,9%),
desconocimiento de porqué debe de tomar la medicacion (2,4%), sustitucion de
la medicacion por otras alternativas (1,4%), no estar de acuerdo con el
diagnoéstico (0,31%) y caracter dominante y autoritario del médico, rifias o
censuras (0,2%). Tabla 36.
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Tabla 34. Cuestionario de medida del cumplimiento de Morisky-Green segun asistencia primaria y hospitalaria.

Estudio REINA

Luis Alberto Rodriguez Arroyo

Atencion Hospitalaria (n=3.071)

Atencion Primaria (n=3.418)

Total pacientes (n=6.489)

Si No No valorado

Si No

No valorado

Cuestionario de medida del cumplimiento de Morisky-Green segun Atencion Primaria u Hospitalaria (chi-cuadrado)

éSe olvida alguna vez de tomar el

medicamento?

é¢Toma la medicacion a la hora

indicada?

Cuando se encuentra bien, ¢deja

alguna vez de tomar la
medicacion?

Si alguna vez se siente mal, ¢ deja
de tomar la medicacion?

n (%) 751(24,5)  24(0,8) 2.296 (74,8)
p 0,1896

n(%)  2.867(93,4) 21(0,7) 183 (6,0)
p 0,0060

n (%) 238(7,7)  32(1,0) 2.801(91,2)
p 0,0271

n (%) 431(14,0)  39(1,3) 2.601 (84,7)

p 0,0975

870 (25,5) 16 (0,5) 2.532 (74,1)
3.162 (92,5) 9(0,3) 247 (7,2)
302 (8,8%) 19 (0,6) 3.097 (90,6)
523 (15,3) 29 (0,8) 2.865 (83,8)

Si No No valorado
1.621 (25,0) 40 (0,6) 4.828 (74,4)
6.029 (92,9) 30 (0,5) 430 (6,6)

540 (8,3) 51 (0,8) 5.898 (90,9)
954 (14,7) 68 (1,0) 5.467 (84,2)
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Tabla 35. Adherencia al tratamiento segun asistencia primaria u hospitalaria

Asistencia Asistencia Total pacientes
Hospitalaria Primaria (n=6.489)
Adherencia
Total no-missing n 3.071 3.418 6.489
Cumplidores n (%) 2.025 (65,9%) 2.193 (64,2%)  4.218 (65,0%)
No cumplidores n (%) 1.046 (34,1%) 1.225 (35,8%) 2.271 (35,0%)
Missing n 0 0 0
0,1336

p

Figura 29. Pacientes cumplidores o no cumplidores.

4 N\
PACIENTES CUMPLIDORES Y NO CUMPLIDORES n=6.489

[ | Seriesl,
PACIENTES NO
CUMPLIDORES,

35%, 35%

Seriesl,
PACIENTES
CUMPLIDORES,
65%, 65%

B PACIENTES CUMPLIDORES m PACIENTES NO CUMPLIDORES
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Tabla 36. Motivos especificados en los pacientes no cumplidores.

Total pacientes no

cumplidores
(n=2.271)
Motivo

Olvidos simples en la toma de la medicacién n (%) 1.448 (63,8%)
Falta de percepcién de enfermedad n (%) 382 (16,8%)
Miedo a los efectos secundarios n (%) 318 (14,0%)
Decisién propia del paciente n (%) 269 (11,8%)
Abandono en viajes y vacaciones n (%) 257 (11,3%)
Alto precio del medicamento n (%) 122 (5,4%)
Aparicién de efectos secundarios n (%) 103 (4,5%)
Tener el colesterol bien controlada con el primer  n (%) 103 (4,5%)
envase de tratamiento
Creencia de que no es necesario tomar nada n (%) 101 (4,4%)
Escaso soporte social, sanitario o familiar (ancianos n (%) 82 (3,6%)
y dependientes)
No poder asistir a la consulta a retirar las recetas  n (%) 82 (3,6%)
Polimedicacion n (%) 65 (2,9%)
Desconocimiento de porqué debe de tomar la n (%) 55 (2,4%)
medicacion
Sustitucion de la medicacién por otras alternativas n (%) 32 (1,4%)
No estar de acuerdo en el diagndstico n (%) 6 (0,31%)
Caracter dominante y autoritario del médico, rifias n (%) 4(0,2%)
y censuras
Mala relacién médico-paciente n (%) 0 (0,0%)

El porcentaje de pacientes cumplidores o incumplidores se mantuvo similar,

independientemente del tipo de dislipidemia, p<0,0001. Tabla 37.

En el grupo de pacientes cumplidores el tiempo transcurrido desde el
diagnoéstico (7,90 [IC 95%: 1,60-14,20] afos) fue ligeramente inferior al
observado en el grupo de los considerados como no cumplidores o con bajo
grado de adherencia al tratamiento (8,40 [IC 95%: 2,10-14,70] afos), p<0,0001.
Tabla 38.
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Tabla 37. Adherencia al tratamiento segun tipo de dislipemia (Chi-cuadrado).

Total
Cumplidor No cumplidor pacientes
(n=4.218) (n=2.271) (n=6.489)
Tipo de dislipemia
Hipercolesterolemia n (%) 50 (1,3%) 55 (2,6%) 105 (1,8%)
Hipertrigliceridemia n (%) 1.169 (30,7%) 721 (34,7%) 1.890 (32,1%)
Hiperlipidemia mixta n (%) 2.592 (68,0%) 1.303(62,7%) 3.895 (66,1%)
p <,0001
Tabla 38. Adherencia al tratamiento segun tiempo transcurrido desde el
diagnostico de la dislipemia (U de Mann-Whitney).
Total
Cumplidor No cumplidor  pacientes
(n=4.218) (n=2.271) (n=6.489)
Tiempo transcurrido n 3.782 2.049 5.831
desde el diagnostico \\ i (Desv. 7,963 8,463 8163

de dislipemia (afos) AR

Mediana (Q1,Q3)  7,0(3,0/12,0) 7,0 (4,0/12,0) 7,0(3,0/12,0)

(Min, Max) 0/61 0/43 0/61
Missing 436 222 658
p <,0001

La inercia terapéutica entendida como la actitud terapéutica propuesta tras un
evento cardiovascular y doce semanas de tratamiento con pitavastaina (dosis 2
mg), sin alcanzar los objetivos terapéuticos de control del cLDL fue en el 79,4%
de los casos duplicar la dosis de estatina o emplear terapia combinada tras
descartar incumplimiento, seguido de la intensificacion de cambios en el estilo

de vida sin modificar la pauta farmacoldgica (18,4%). Tabla 39.

A diferencia de lo ocurrido al analizar el grado de satisfaccion y la presencia de
antecedentes familiares de primer grado, en el caso de la adherencia
terapéutica si se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
excepto en el caso de antecedente de muerte subita prematura. Ademas se
observd que los encuestados con un menor grado de cumplimiento

presentaban un mayor porcentaje de antecedentes familiares, siendo los mas
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frecuentes la presencia de dislipidemia (66,5%) e HTA (65,1%), seguidos de
DM (39,0%) y cardiopatia prematura isquémica (18,0%). Asi el porcentaje de
pacientes cumplidores descendio al asociarse con antecedentes familiares y/o
personales, se mantuvo estable a pesar de la existencia de habitos toxicos o
practica de ejercicio insuficiente y aumento en los pacientes que conseguian un

control dietético adecuado, p<0,05. Tabla 40.

Tabla 39. Inercia terapéutica.

Total pacientes

(n=6.489)
No modificar la dosis n (%) 168 (2,6%)
No modificar la dosis si esta en cifras cercanas a los n (%) 376 (5,8%
objetivos terapéuticos
Intensificar los cambios en el estilo de vida y no n (%) 1.191 (18,4%)
modificar la medicacion
Duplicar la dosis de Pitavastatina o emplear terapia n (%) 5.153 (79,4%)
combinada después de descartar incumplimiento
terapéutico
Dejarlo con la misma dosis para evitar efectos n (%) 40 (0,6%)
secundarios
Dejarlo con la misma dosis para evitar interacciones n (%) 15(0,2%)

farmacoldgicas

Al igual que ocurri6 con los antecedentes familiares de primer grado, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grado de
adherencia-cumplimiento y la presencia de factores de riesgo, ECV u otras
comorbilidades. En todos los casos el grupo de pacientes no cumplidores
presentd un porcentaje mas elevado de factores de riesgo asociados que el
grupo de cumplidores, destacando especificamente la presencia de HTA
(media en el total de pacientes de 60,7%), seguido de DM (31,8%), AVC
(20,5%), arritmia cardiaca por fibrilacion auricular [ACXFA] (6,8%), EAP (5,2%)
e IC (3,6%). Igualmente hubo significacién estadistica (p<0,001) en su relacion
con la variable “presencia o0 no de habitos tdxicos”, siendo la distribucion de

porcentajes en ambos grupos -cumplidores y no cumplidores-, similar.
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Tabla 40. Adherencia al tratamiento segun antecedentes familiares (Chi-

cuadrado).
Cumplidor cumh:acl,idor Total
(n=4.218) (n=2.271) (n=6.489)
Cardiopatia prematura
isquémica
Total no-missing n 3.649 1.935 5.584
Si n (%) 566 (16,6%) 372 (20,5%) 938 (18,0%)
No n (%) 2.836 (83,4%) 1.444 (79,5%) 4.280 (82,0%)
Missing n 569 336 905
p 0,0006
Muerte subita prematura
Total no-missing n 3.732 1.981 5.713
Si n (%) 112 (3,3%) 71 (3,8%) 183 (3,5%)
No n (%) 3.325(96,7%) 1.784 (96,2%) 5.109 (96,5%)
Missing n 486 290 776
p p 0,2799
Dislipemia
Total no-missing n 3.589 1.899 5.488
Si n (%) 2.186 (64,8%) 1.249 (69,5%) 3.435 (66,5%)
No n (%) 1.185 (35,2%) 548 (30,5%) 1.733 (33,5%)
Missing n 629 372 1.001
p 0,0007
Diabetes Mellitus
Total no-missing n 3.795 1.998 5.793
Si n (%) 1.332 (37,5%) 795 (41,9%) 2.127 (39,0%)
No n (%) 2.220(62,5%) 1.101 (58,1%) 3.321 (61,0%)
Missing n 423 273 696
p 0,0014
HTA
Total no-missing n 3.790 2.003 5.793
Si n (%) 2.226 (62,7%) 1.319 (69,7%) 3.545 (65,1%)
No n (%) 1.327 (37,3%) 574 (30,3%) 1.901 (34,9%)
Missing n 428 268 696
p <,0001
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De forma que en datos globales el habito tabaquico estuvo presente en
aproximadamente el 19,5% de todos los pacientes encuestados (80,4%
restante no fumadores o exfumadores) y la ingesta endlica en el 44% de ellos
(56,0% restante no bebedor o esporadicamente bebedor). El porcentaje de
pacientes cumplidores y no cumplidores que realizaban actividad fisica con
regularidad se mantuvo similar en ambos grupos. Asi, un 42,0% de los
pacientes cumplidores realizaba mas de 30 minutos de ejercicio fisico al dia, un
31,6% menos de 30 minutos/dia y un 26,4% ningun tipo de ejercicio. Datos
comparables con los del grupo de pacientes no cumplidores: 45,6% mas de 30
minutos/dia, 24,8% menos de 30 minutos/dia y 29,6% nada de ejercicio. En
cambio el control dietético si era claramente superior en el grupo de pacientes
con buena adherencia (43,1% de los pacientes cumplidores tenian buen control
dietético, frente al 29,9% de los no cumplidores). No obstante el mayor
porcentaje de sujetos de ambos grupos tuvieron un control dietético regular
(47,7% de cumplidores y 57,0% de no cumplidores). Tabla 41 Y 42.

Tabla 41. Adherencia al tratamiento segun factores de riesgo | (Chi-cuadrado).

Cumplidor No cumplidor Total pacientes
(n=4.218) (n=2.271) (n=6.489)
Presencia de DM-2 asociada
Total no-missing n 4.184 2.253 6.437
Si n (%) 1.207 (30,4%) 738 (34,4%) 1.945 (31,8%)
No n (%) 2.757 (69,6%) 1.407 (65,6%) 4.164 (68,2%)
Missing n 34 18 52
p 0,0015
Presencia de HTA
Total no-missing n 4.201 2.261 6.462
Si n (%) 2.364 (59,1%) 1.373 (63,7%)  3.737 (60,7%)
No n (%) 1.636 (40,9%) 784 (36,3%) 2.420 (39,3%)
Missing n 17 10 27
p 0,0005
Antecedentes de AVC
Total no-missing n 4,189 2.249 6.438
Si n (%) 767 (19,6%) 469 (22,2%) 1.236 (20,5%)




Resultados

Estudio REINA

Luis Alberto Rodriguez Arroyo 197

Tabla 41. Adherencia al tratamiento segun factores de riesgo | (Chi-cuadrado).

Cumplidor No cumplidor Total pacientes
(n=4.218) (n=2.271) (n=6.489)
No n (%) 3.154 (80,4%) 1.642 (77,8%)  4.796 (79,5%)
Missing n 29 22 51
p 0,0148
Antecedentes de EAP
Total no-missing n 4.199 2.250 6.449
Si n (%) 180 (4,6%) 135 (6,4%) 315 (5,2%)
No n (%) 3.738 (95,4%) 1.979 (93,6%) 5.717 (94,8%)
Missing n 19 21 40
p 0,0028
Presencia de Insuficiencia
cardiaca
Total no-missing n 4.163 2.230 6.393
Si n (%) 127 (3,3%) 87 (4,2%) 214 (3,6%)
No n (%) 3.750 (96,7%) 2.003 (95,8%) 5.753 (96,4%)
Missing n 55 41 96
p 0,0788
Presencia ACxFA
Total no-missing n 4.194 2.250 6.444
Si n (%) 242 (6,2%) 170 (8,0%) 412 (6,8%)
No n (%) 3.654 (93,8%) 1.950 (92,0%) 5.604 (93,2%)
Missing n 24 21 45
p 0,0080
Otras enfermedades
Total no-missing n 4.130 2.230 6.360
Si n (%) 1.513 (39,8%) 1.020 (49,4%)  2.533 (43,2%)
No n (%) 2.285 (60,2%) 1.044 (50,6%)  3.329 (56,8%)
Missing n 88 41 129
p <,0001
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Tabla 42. Adherencia al tratamiento segun factores de riesgo Il (Chi-cuadrado).

Cumplidor
(n=4.218)

No cumplidor
(n=2.271)

Total pacientes
(n=6.489)

Habito tabaquico

Fumador n (%) 708 (17,7%) 498 (23,0%) 1.206 (19,5%)
Exfumador n (%) 1.084 (27,1%) 625 (28,9%) 1.709 (27,7%)
No fumador n (%) 2.213 (55,3%) 1.041 (48,1%) 3.254 (52,7%)
p <,0001
Ingesta Endlica
No bebedor / Raramente n (%) 1.923 (48,2%) 953 (44,3%) 2.876 (46,8%)
Esporddico n (%) 317 (7,9%) 247 (11,5%) 564 (9,2%)
Habitual n (%) 1.751 (43,9%) 951 (44,2%) 2.702 (44,0%)
p <,0001
Actividad fisica con regularidad
Nada n (%) 1.053 (26,4%) 639 (29,6%) 1.692 (27,5%)
< 30min. dia n (%) 1.262 (31,6%) 535 (24,8%) 1.797 (29,2%)
>30min. dia n (%) 1.679 (42,0%) 983 (45,6%) 2.662 (43,3%)
p <,0001
Control dietético
Si n (%) 1.705 (43,1%) 642 (29,9%) 2.347 (38,5%)
Regular n (%) 1.887 (47,7%) 1.223 (57,0%) 3.110 (51,0%)
No n (%) 362 (9,2%) 281 (13,1%) 643 (10,5%)
p <,0001
Otras comorbilidades
Si n (%) 603 (17,3%) 395 (21,1%) 998 (18,6%)
No n (%) 2.885(82,7%) 1.481(78,9%) 4.366 (81,4%)
p 0,0007

5. 3. 2. Correlacion de la adherencia la satisfaccion al

tratamiento

con

Los pacientes cumplidores presentaron mejores datos de satisfaccion que los
no cumplidores. Siendo en todos los casos diferencias estadisticamente

significativas (p<0,0001). La valoracion de los 3 items siguid la misma
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distribucion que la obtenida al analizar los resultados del cuestionario TSQM-9
por separado, siendo el item “Comodidad en tomar la medicacion” el mejor
valorado, seguido por la “Satisfaccion global con la medicacién” y la “Eficacia
de la medicacion”, por este orden (en los pacientes no cumplidores dicha
valoracion siguié la misma distribucién). Asi los pacientes cumplidores se
mostraron mas cémodos tomando la medicacion (77,7 [IC 95%: 65,2-90,2]),
globalmente mas satisfechos (75.0 [IC 95%: 61,5-88,5]) y su satisfaccion fue
mayor con la eficacia de la misma (72,5 [IC 95%: 57,7-87,3]) que los no
cumplidores (72,7 [IC 95%: 59,66-85,74]; 68,5 [IC 95%: 53,2-83,8] y 67,8 [IC
95%: 53,7-81,9] respectivamente), p<0,0001. Tabla 43.
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Tabla 43. Comparacién de la satisfaccion al tratamiento (cuestionario TSQM-9) segun la adherencia (cuestionario Morisky-

Green).
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Cumplidor (n=4.218)

No cumplidor (n=2.271)

Total pacientes (n=6.489)

Media + DE 72,5+14,8 67,8 +14,1 70,9 + 14,7
Mediana (Q1/Q3) 72,2 (66,7/83,3) 66.7 (61,1/77,8) 72.2 (67,7/83,3
Eficacia de la medicacion (Min/Max) (0,0/100,0) (0,0/100,0) (0,0/100,0)
p <0,0001
Media + DE 77,7+12,5 72,7 £ 13,04 76,0+ 12,9
Comodidad en tomar la  Mediana (Q1/Q3) 77,8 (66,6/83,3) 72,2 (66,7/83,3) 77,8 (66,7/83,3)
medicacion (Min/Max) (11,1/100,0) (16,7/ 100,0) (11,1/100,0)
p <0.0001
Media + DE 75,0 + 13,5 68,5 + 15,3 72,7 + 14,5
satisfaccion global con  Mediana (Q1/Q3) 76,4 (69,4/77,8) 69,4 (61,1/76,4) 76,4 (69,4/76,4)
la medicacion (Min/Max) (0,0/100,0) (0,0/100,0) (0,0/100,0)
<0.0001

p
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5. 3. 3. Comparaciéon del control del perfil lipidico/renal/glucémico
segun datos clinicos relevantes

En los pacientes con el perfil lipidico controlado el antecedente familiar de
primer grado mas frecuente fue la presencia de dislipidemia (65,3%) o HTA
(65,2%), tabla 44.

Tabla 44. Control del perfil lipidico segun antecedentes familiares (Chi-
cuadrado).

Controlado  No controlado Total
(n=1.485) (n=4.337) (n=6.489)
Cardiopatia prematura isquémica
Total no-missing n 1.234 3.634 5.218
Si n (%) 213 (17,3%) 674 (18,5%) 938 (18,0%)
No n (%) 1.021 (82,7%) 2.960 (81,5%) 4.280 (82,0%)
Missing n 251 703 1.271
p 0,3119
Muerte subita prematura
Total no-missing n 1.263 3.674 5.292
Si n (%) 46 (3,6%) 122 (3,3%) 183 (3,5%)
No n (%) 1.217 (96,4%) 3.552(96,7%) 5.109 (96,5%)
Missing n 222 663 1.197
pr 0,5867
Dislipemia
Total no-missing n 1.213 3.609 5.168
Si n (%) 792 (65,3%) 2.426 (67,2%) 3.435 (66,5%)
No n (%) 421 (34,7%) 1.183(32,8%) 1.733 (33,5%)
Missing n 272 728 1.321
p 0,2175
Diabetes Mellitus
Total no-missing n 1.287 3.790 5.448
Si n (%) 482 (37,5%) 1.527 (40,3%) 2.127 (39,0%)
No n (%) 805 (62,5%)  2.263 (59,7%) 3.321 (61,0%)

Missing n 198 547 1.041
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Tabla 44. Control del perfil lipidico segun antecedentes familiares (Chi-
cuadrado).

Controlado  No controlado Total
(n=1.485) (n=4.337) (n=6.489)
p 0,0720
HTA
Total no-missing n 1.289 3.791 5.446
Si n (%) 841 (65,2%)  2.505 (66,1%) 3.545 (65,1%)
No n (%) 448 (34,8%) 1.286 (33,9%) 1.901 (34,9%)
Missing n 196 546 1.043
p 0,5858

Esta distribucion se mantuvo de forma similar en el grupo de pacientes con
perfil lipidico no controlado. El siguiente antecedente familiar mas frecuente en
ambos grupos fue la presencia de DM (39,0%). En los tres casos las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Independientemente del
grupo del que se tratara, pacientes con perfil lipidico controlado o no, la
distribucion del tipo de dislipidemia (mas frecuente el patron dislipidémico mixto
-66,1%-), el tiempo transcurrido desde el diagnéstico (media de 8,0 [IC 95%:
1,7-14,3] afos y 8,1 [IC 95%: 1,8-14,4] afos), la presencia de factores de
riesgo (los mas frecuentes fueron HTA y DM-2), ECV u otras comorbilidades,
habitos toxicos o ejercicio fisico siguieron una distribucion porcentual similar en

ambos grupos.

Tabla 45. Control de perfil lipidico segun tipo de dislipemia (Chi-cuadrado)

Controlado  No controlado Total
(n=1.485) (n=4.337) (n=6.489)
Tipo de dislipemia

Total no-missing n 1.398 4.118 5.890
Hipercolesterolemia n (%) 23 (1,6%) 74 (1,8%) 105 (1,8%)
Hipertrigliceridemia n (%) 294 (21,0%) 1.501 (36,4%) 1.890 (32,1%)
Hiperlipidemia mixta n(%) 1.081(77,3%) 2.543(61,8%) 3.895 (66,1%)
Missing n 87 219 599

p <,0001




Resultados Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 203

Sin embargo, al igual que ocurria con la adherencia terapéutica, el grupo con
adecuado control lipidico presentaba control dietético en el 46,1% de los
pacientes, mientras que en los que mantenian un inadecuado control del perfil
lipidico sélo el 36,4% presentaban control dietético (p=0,0001). Tabla 45, 46,
A7y 48.

Tabla 46. Control del perfil lipidico segun tiempo transcurrido desde el
diagnostico de la dislipemia (U de Mann-Whitney).

Controlado No controlado Total
(n=1.485) (n=4.337) (n=6.489)

Tiempo transcurrido n 1.397 4.029 5.831
desde el diagnosticode  \\ o ipesy. 8,0 (6,3) 8,1(6,4) 8,1(6,3)
dislipemia )

estdndar)

Mediana (Q1, Q3) 7,0 (3,0/12,0) 7,0(3,0/12,0) 7,0(3,0/12,0)

(Min, Max) 0/46 0/61 0/61
Missing 88 308 658
p 0,5556

Tabla 47. Control del perfil lipidico segun factores de riesgo | Chi-cuadrado.

Controlado  No controlado Total
(n=1.485) (n=4.337) (n=6.489)
Presencia de DM-2 asociada
Total no-missing n 1.444 4251 6.109
Si n (%) 456 (31,6%)  1.400 (32,9%) 1.945 (31,8%)
No n (%) 988 (68,4%) 2.851(67,1%) 4.164 (68,2%)
Missing n 41 86 380
p 0,3427
Presencia de HTA
Total no-missing n 1.461 4.277 6.157
Si n (%) 907 (62,1%) 2.609 (61,0%) 3.737 (60,7%)
No n (%) 554 (37,9%) 1.668 (39,0%) 2.420 (39,3%)
Missing n 24 60 332
P 0,4644

Antecedentes de AVC
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Tabla 47. Control del perfil lipidico segun factores de riesgo | Chi-cuadrado.

Controlado  No controlado Total
(n=1.485) (n=4.337) (n=6.489)
Total no-missing n 1.436 4.198 6..032
Si n (%) 380 (26,5%) 771 (18,4%) 1.236 (20,5%)
No n (%) 1.056 (73,5%) 3.427 (81,6%) 4.796 (79,5%)
Missing n 49 139 457
p <,0001
Antecedentes de EAP
Total no-missing n 1.443 4.196 6.032
Si n (%) 90 (6,2%) 199 (4,7%) 315 (5,2%)
No n (%) 1.353 (93,8%) 3.997 (95,3%) 5.717 (94,8%)
Missing n 42 141 457
p 0,0264
Presencia de Insuficiencia cardiaca
Total no-missing n 1.425 4.143 5.967
Si n (%) 52 (3,6%) 144 (3,5%) 214 (3,6%)
No n (%) 1.373 (96,4%) 3.999 (96,5%) 5.753 (96,4%)
Missing n 60 194 522
p 0,7593
Presencia de ACxFA
Total no-missing n 1.434 4.186 6.016
Si n (%) 103 (7,2%) 285 (6,8%) 412 (6,8%)
No n (%) 1.331(92,8%) 3.901 (93,2%) 5.604 (93,2%)
Missing n 51 151 473
p 0,6294
Otras enfermedades
Total no-missing n 1.410 4.064 5.862
Si n (%) 613 (43,5%) 1.773 (43,6%) 2.533 (43,2%)
No n (%) 797 (56,5%)  2.291 (56,4%) 3.329 (56,8%)
Missing n 75 273 627
p 0,9211
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Tabla 48. Control del perfil lipidico segun factores de riesgo Il Chi-cuadrado.

Controlado  No controlado Total
(n=1.485) (n=4.377) (n=6.489)
Habito tabaquico
Total no-missing n 1.470 4.260 6.169
Fumador n (%) 214 (4,6%) 898 (21,1%)  1.206 (19,5%)
Exfumador n (%) 483 (32,9%) 1.118 (26,2%) 1.709 (27,7%)
No fumador n (%) 773 (52,6%) 2.244 (52,7%) 3.254 (52,7%)
Missing n 15 77 320
p <,0001
Ingesta Endlico
Total no-missing n 1.468 4.250 6.142
No bebedor / Raramente n (%) 731 (49,8%) 1.954 (46,0%) 2.876 (46,8%)
Esporddico n (%) 112 (7,6%) 396 (9,3%) 564 (9,2%)
Habitual n (%) 625 (42,6%) 1.900 (44,7%) 2.702 (44,0%)
Missing n 17 87 347
p 0,0182
Actividad fisica con regularidad
Total no-missing n 1.461 4.263 6.151
Nada n (%) 318 (21,8%) 1.249(29,3%) 1.692 (27,5%)
< 30min. dia n (%) 535(36,6%) 1.158 (27,2%) 1.797 (29,2%)
>30min. dia n (%) 608 (41,6%)  1.856 (43,5%) 2.662 (43,3%)
Missing n 24 74 338
p <,0001
Control dietético
Total no-missing n 1.450 4.228 6.100
Si n (%) 668 (46,1%) 1.538 (36,4%) 2.347 (38,5%)
Regular n (%) 681 (47,0%) 2.208 (52,2%) 3.110 (51,0%)
No n (%) 101 (7,0%) 482 (11,4%) 643 (10,5%)
Missing n 35 109 389
p <,0001
Otras comorbilidades
Total no-missing n 1.298 3.709 5.364
Si n (%) 236 (18,2%) 717 (19,3%) 998 (18,6%)
No n (%) 1.062 (81,8%) 2.992(80,7%) 4.366 (81,4%)
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Tabla 48. Control del perfil lipidico segun factores de riesgo Il Chi-cuadrado.

Controlado  No controlado Total
(n=1.485) (n=4.377) (n=6.489)
Missing n (%) 187 628 1.125
p 0,3639

En relacion al perfil renal, al igual que en el caso del perfil lipidico, el

antecedente familiar de primer grado mas frecuente en ambos grupos —perfil

renal controlado y no controlado- fue dislipidemia (66,5%; p=0,9704) e HTA
(65,1%; p=0,0272), seguido de DM (39,0%; p=0,0088). El tipo de dislipidemia

mas frecuente en ambos grupos fue la dislipidemia mixta (66% y 58,3%

respectivamente).

Tabla 49. Control renal segun antecedentes famliares (Chi-cuadrado).

Controlado  No controlado Total
(n=3.724) (n=608) (n=6.489)
Cardiopatia prematura isquémica
Total no-missing n 3.201 468 5.218
Si n (%) 587 (18,3%) 100 (21,4%) 938 (18,0%)
No n (%) 2.614 (81,7%) 368 (78,6%)  4.280 (82,0%)
Missing n 523 140 1.271
p 0,1166
Muerte subita prematura
Total no-missing n 3.249 480 5.292
Si n (%) 122 (3,8%) 14 (2,9%) 183 (3,5%)
No n (%) 3.127 (96,2%) 466 (97,1%)  5.109 (96,5%)
Missing n 475 128 1.197
p 0,3604
Dislipemia
Total no-missing n 3.150 468 5.168
Si n (%) 2.096 (66,5%) 311 (66,5%)  3.435 (66,5%)
No n (%) 1.054 (33,5%) 157 (33,5%)  1.733(33,5%)
Missing n 574 140 1.321
p 0,9704

Diabetes Mellitus
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Tabla 49. Control renal segin antecedentes famliares (Chi-cuadrado).

Controlado  No controlado Total
(n=3.724) (n=608) (n=6.489)
Total no-missing n 3.316 510 5.448
Si n (%) 1.325 (40,0%) 235(46,1%)  2.127 (39,0%)
No n (%) 1.991 (60,0%) 275(53,9%)  3.321(61,0%)
Missing n 408 98 1.041
p 0,0088
HTA
Total no-missing n 3.325 503 5.446
Si n (%) 2.208 (66,4%) 359 (71,4%)  3.545(65,1%)
No n (%) 1.117 (33,6%) 144 (28,6%)  1.901 (34,9%)
Missing n 399 105 1.043
p 0,0272

Tabla 50. Control renal segun tipo de dislipemia (Chi-cuadrado).

Controlado  No controlado Total
(n=3.724) (n=608) (n=6.489)
Tipo de dislipemia
Total no-missing n 3.548 581 5.890
Hipercolesterolemia n (%) 40 (1,1%) 12 (2,1%) 105 (1,8%)
Hipertrigliceridemia n (%) 1.167 (32,9%) 230(39,6%) 1.890 (32,1%)
Hiperlipidemia mixta n (%) 2.341 (66,0%) 339 (58,3%) 3.895 (66,1%)
Missing n 176 27 599
p 0,0007

Los habitos tdxicos, actividad fisica y control dietético presentaron una
distribucion similar en el grupo de pacientes con perfil renal controlado y en el
grupo con dicho perfil no controlado. Sin embargo el tiempo medio transcurrido
desde el diagndstico en los encuestados con perfil renal no controlado, fue un
afo superior de media (p=0,0076) con respecto al grupo de pacientes con perfil

renal controlado.
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Los factores de riesgo, en todos los casos, se manifestaron mas
frecuentemente en el grupo de pacientes con perfil renal no controlado. Siendo
todos ellos estadisticamente significativos y destacando especialmente HTA,
DM-2 y AVC. Tabla 49, 50, 51, 52 y 53.

Tabla 51. Control renal segun tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la
dislipemia (U de Mann-Whitney).

Controlado No controlado Total
(n=3.724) (n=608) (n=6.489)
Tiempo transcurrido n 3.503 571 5.831
desde el diagnéstico . iDesy. 7,9 (6,2) 8,9 (7,0) 8,1(6,3)
de dislipemia (afios) ,
estdndar)
Mediana (Q1,Q3)  7,0(3,0/12,0)  7,0(3,0/12,0) 7,0
(3,0/12,0)
(Min, Max) 0/60 0/32 0/61
Missing 221 37 658
p 0,0076

Tabla 52. Control renal segun factores de riesgo | (Chi-cuadrado).

Controlado No controlado Total pacientes

(n=3.724) (n=608) (n=6.489)
Presencia de DM-2 asociada
Total no-missing n 3.663 595 6.109
Si n (%) 1.176 (32,1%) 271 (45,5%)  1.945 (31,8%)
No n (%) 2.487 (67,9%) 324 (54,5%) 4.164 (68,2%)
Missing n 61 13 380
p <,0001
Presencia de HTA
Total no-missing n 3.689 599 6.157
Si n (%) 2.228 (60,4%) 459 (76,6%) 3.737 (60,7%)
No n (%) 1.461 (39,6%) 140 (23,4%) 2.420 (39,3%)
Missing n 35 9 332
p <,0001

Antecedentes de AVC
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Tabla 52. Control renal segun factores de riesgo | (Chi-cuadrado).

Controlado  No controlado Total pacientes
(n=3.724) (n=608) (n=6.489)
Total no-missing n 3.645 586 6.032
Si n (%) 734 (20,1%) 180 (30,7%) 1.236 (20,5%)
No n (%) 2.911 (79,9%) 406 (69,3%) 4.796 (79,5%)
Missing n 79 22 457
p <,0001
Antecedentes de EAP
Total no-missing n 3.647 590 6.032
Si n (%) 179 (4,9%) 59 (10,0%) 315 (5,2%)
No n (%) 3.468 (95,1%) 531 (90,0%) 5.717 (94,8%)
Missing n 77 18 457
p <,0001
Presencia de Insuficiencia
cardiaca
Total no-missing n 3.600 581 5.967
Si n (%) 118 (3,3%) 45 (7,7%) 214 (3,6%)
No n (%) 3.482 (96,7%) 536 (92,3%) 5.753 (96,4%)
Missing n 124 27 522
p <,0001
Presencia de ACxFA
Total no-missing n 3.616 595 6.016
Si n (%) 199 (5,5%) 106 (17,8%) 412 (6,8%)
No n (%) 3.417 (94,5%) 489 (82,2%) 5.604 (93,2%)
Missing n 108 13 473
p <,0001
Otras enfermedades
Total no-missing n 3.533 584 5.862
Si n (%) 1.536 (43,5%) 347 (59,4%) 2.533 (43,2%)
No n (%) 1.997 (56,5%) 237 (40,6%) 3.329 (56,8%)
Missing n 191 24 627
p <,0001
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Tabla 53. Control renal segun factores de riesgo Il (Chi-cuadrado).

Controlado  No controlado  Total
(n=3.526) (n=1.572) (n=6.489)
Habito tabaquico
Total no-missing n 3.680 601 6.169
Fumador o 717 (19,5%) 93 (15,5%) 1.206
glis (19,5%)
Exfumador n (%) 1.025 (27,9%) 191 (31,8%) 1.709
° (27,7%)
No fumador n (%) 1.938 (52,7%) 317 (52,7%) 3.254
° (52,7%)
Missing n 44 7 320
p 0,0274
Ingesta Endlica
Total no-missing n 3.676 599 6.142
No bebedor / Raramente n (%) 1.759 (47,9%) 313 (52,3%) 2.876
> (46,8%)
Esporddico n (%) 306 (8,3%) 44 (7,3%) 564 (9,2%)
Habitual n (%) 1.611 (43,8%) 242 (40,4%) 2.702
° (44,0%)
Missing n 48 9 347
p 0,1316
Actividad fisica con regularidad
Total no-missing n 3.681 601 6.151
Nada o 963 (26,2%) 189 (31,4%) 1.692
n (%) (27,5%)
< 30min. dia n (%) 1.145 (31,1%) 152 (25,3%) 1.797
> (29,2%)
>30min. dia n (%) 1.573 (42,7%) 260 (43,3%) 2.662
> (43,3%)
Missing n 43 7 338
p 0,0038
Control dietético
Total no-missing n 3.659 587 6.100
Si o 1.426 (39,0%)  230(39,2%) 2.347
n (%) (38,5%)
Regular n (%) 1.865 (51,0%) 296 (50,4%) 3.110
()

(51,0%)
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Tabla 53. Control renal segun factores de riesgo Il (Chi-cuadrado).

Controlado  No controlado Total

(n=3.526) (n=1.572) (n=6.489)
No o 368 (10,1%) 61 (10,4%) 643
n (%) (10,5%)
Missing n 65 21 389
P 0,9554
Otras comorbilidades
Total no-missing n 3.237 507 5.364
Si o 603 (18,6%) 154 (30,4%) 998
n (%) (18,6%)
No o 2.634 (81,4%) 353 (69,6%) 4.366
n (%) (81,4%)
Missing n 487 101 1.125
p <,0001

De manera similar a lo ocurrido con los dos perfiles analizados, el grupo de
pacientes con perfil glucémico controlado y el grupo con dicho perfil no
controlado presentd una distribucidbn superponible en la presencia de
antecedentes familiares de primer grado siendo los mas frecuentes:
dislipidemia (66,5%; p=0,9704), HTA (alrededor del 65%, p=0,0272), DM (39%,
p=0,0088) y cardiopatia prematura isquémica (18,0%, p=0,1166). El tipo de
dislipidemia mas frecuente fue en ambos grupos la hiperlipidemia mixta,
aunqgue en este caso la distribucion no fue homogénea, siendo en el grupo de
perfil glucémico controlado: dislipidemia mixta 73,1% e hipertrigliceridemia
25,1% y en el grupo con perfil glucémico no controlado: dislipidemia mixta
58,9% e hipertrigliceridemia 39,5% (p<0,0001). El tiempo transcurrido desde el
diagnéstico fue ligeramente superior (6 meses de media) en los pacientes con
perfil glucémico no controlado. La DM, HTA y AVC fueron los factores de riesgo
mas comunmente asociados, con una frecuencia superior en el grupo no
controlado (p<0,0001). Los habitos téxicos, el ejercicio fisico y el control
dietético  mantuvieron una  frecuencia  similar de  distribucion
independientemente de que se tratara del grupo de sujetos con perfil glucémico
controlado o no controlado. Tabla 54, 55, 56, 57 y 58.
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Tabla 54. Control glucémico segun antecedentes familiares (Chi-cuadrado).

Controlado Controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
Cardiopatia prematura isquémica
Total no-missing n 3.201 468 5.218
Si n (%) 587 (18,3%) 100 (21,4%) 938 (18,0%)
No n (%) 2.614 (81,7%) 368 (78,6%) 4.280 (82,0%)
Missing n 523 140 1.271
p 0,1166
Muerte subita prematura
Total no-missing n 3.249 480 5.292
Si n (%) 122 (3,8%) 14 (2,9%) 183 (3,5%)
No n (%) 3.127 (96,2%) 466 (97,1%) 5.109 (96,5%)
Missing n 475 128 1.197
0,3604
Dislipemia
Total no-missing n 3.150 468 5.168
Si n (%) 2.096 (66,5%) 311 (66,5%) 3.435 (66,5%)
No n (%) 1.054 (33,5%) 157 (33,5%) 1.733 (33,5%)
Missing n 574 140 1.321
p 0.,9704
Diabetes Mellitus
Total no-missing n 3.316 510 5.448
Si n (%) 1.325 (40,0%) 235(46,1%) 2.127 (39,0%)
No n (%) 1.991 (60,0%) 275 (53,9%) 3.321(61,0%)
Missing n 408 98 1.041
p 0,0088
HTA
Total no-missing n 3.325 503 5.446
Si n (%) 2.208 (66,4%) 359 (71,4%)  3.545 (65,1%)
No n (%) 1.117 (33,6%) 144 (28,6%) 1.901 (34,9%)
Missing n 399 105 1.043
p 0,0272
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Tabla 55. Control glucémico segun tipo de dislipemia (Chi- cuadrado).

Controlado Controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
Tipo de dislipemia
Total no-missing n 834 2.825 5.890
Hipercolesterolemia n (%) 15 (1,8%) 46 (1,6%) 105 (1,8%)
Hipertrigliceridemia n (%) 209 (25,1%) 1.116(39,5%) 1.890 (32,1%)
Hiperlipidemia mixta n (%) 610 (73,1%) 1.663 (58,9%) 3.895 (66,1%)
Missing n 52 150 599
p <,0001

Tabla 56. Control glucémico segun tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la
dislipemia (U de Mann-Whitney).

Controlado  Controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
Tiempo transcurrido n 828 2.787 5.831
desde el diagnsticode /0 o (pesy. 7,9 (6,3) 8,6 (6,5) 8,1(6,3)
dislipemia (afos) .
estdndar)

Mediana (Q1, Q3)

7,0(3,0/12,0) 7,0(4,0/12,0) 7,0(3,0/12,0)

(Min, Max) 0/35 0/61 0/61
Missing 58 188 658
p 0,0028
Tabla 57. Control glucémico segun factores de riesgo | (Chi-cudrado).
Controlado  No controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
Presencia de DM-2 asociada
Total no-missing n 875 2.929 6.109
Si n (%) 74 (8,5%) 1.640 (56,0%)  1.945 (31,8%)
No n (%) 801 (91,5%) 1.289 (44,0%) 4.164 (68,2%)
Missing n 11 46 380
p <,0001

Presencia de HTA
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Tabla 57. Control glucémico segun factores de riesgo | (Chi-cudrado).

Controlado  No controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
Total no-missing n 876 2.946 6.157
Si n (%) 462 (52,7%) 2.030 (68,9%) 3.737 (60,7%)
No n (%) 414 (47,3%) 916 (31,1%) 2.420 (39,3%)
Missing n 10 29 332
p <,0001
Antecedentes de AVC
Total no-missing n 863 2.894 6.032
Si n (%) 149 (17,3%) 680 (23,5%) 1.236 (20,5%)
No n (%) 714 (82,7%) 2.214(76,5%) 4.796 (79,5%)
Missing n 23 81 457
p 0,0001
Antecedentes de EAP
Total no-missing n 867 2.903 6.032
Si n (%) 30 (3,5%) 184 (6,3%) 315 (5,2%)
No n (%) 837 (96,5%) 2.719 (93,7%) 5.717 (94,8%)
Missing n 19 72 457
p 0,0013
Presencia de Insuficiencia cardiaca
Total no-missing n 3.600 581 5.967
Si n (%) 118 ( 3,3%) 45 (7,7%) 214 (3,6%)
No n (%) 3.482 (96,7%) 536 (92,3%) 5.753 (96,4%)
Missing n 124 27 522
p <,0001
Presencia de ACxFA
Total no-missing n 862 2.875 6.016
Si n (%) 36 (4,2%) 263 (9,1%) 412 (6,8%)
No n (%) 826 (95,8%) 2.612(90,9%) 5.604 (93,2%)
Missing n 24 100 473
p <,0001
Otras enfermedades
Total no-missing n 849 2.788 5.862
Si n (%) 330 (38,9%) 1.359(48,7%) 2.533 (43,2%)
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Tabla 57. Control glucémico segun factores de riesgo | (Chi-cudrado).

Controlado  No controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
No n (%) 519 (61,1%) 1.429(51,3%) 3.329 (56,8%)
Missing n 37 187 627
p <,0001
Tabla 58. Control glucémico segun factores de riesgo Il (Chi-cuadrado).
Controlado  No controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
Habito tabaquico
Total no-missing n 880 2.933 6.169
Fumador n (%) 176 (20,0%) 521 (17,8%) 1.206 (19,5%)
Exfumador n (%) 225 (25,6%) 872 (29,7%) 1.709 (27,7%)
No fumador n (%) 479 (54,4%)  1.540 (52,5%) 3.254 (52,7%)
Missing n 6 42 320
p 0,0407
Ingesta Endlica
Total no-missing n 880 2.929 6.142
No bebedor / Raramente n (%) 409 (46,5%) 1.417 (48,4%) 2.876 (46,8%)
Esporddico n (%) 71 (8,1%) 280 ( 9,6%) 564 (9,2%)
Habitual n (%) 400 (45,5%) 1.232 (42,1%) 2.702 (44.0%)
Missing n 6 46 347
p 0,1380
Actividad fisica con regularidad
Total no-missing n 875 2.935 6.151
Nada n (%) 234 (26,7%) 832 (28,3%) 1.692 (27.5%)
< 30min. dia n (%) 287 (32,8%) 787 (26,8%) 1.797 (29,2%)
>30min. dia n (%) 354 (40,5%) 1.316 (44,8%) 2.662 (43,3%)
Missing n 11 40 338
p 0,0023
Control dietético
Total no-missing n 872 2.921 6.100
Si n (%) 344 (39,4%) 1.087 (37,2%) 2.347 (38,5%)
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Tabla 58. Control glucémico segun factores de riesgo Il (Chi-cuadrado).

Controlado  No controlado Total
(n=886) (n=2.975) (n=6.489)
Regular n (%) 434 (49,8%) 1.541(52,8%) 3.110(51.0%)
No n (%) 94 (10,8%) 293 (10,0%) 643 (10,5%)
Missing n 14 54 389
p 0,2999
Otras comorbilidades

Total no-missing n 784 2.488 5.364
Si n (%) 120 (15,3%) 576 (23,2%) 998 (18,6%)
No n (%) 664 (84,7%) 1912 (76,8%) 4.366 (81,4%)
Missing n (%) 102 487 1.125

p <,0001
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6. DISCUSION
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6. 1. Cuestiones metodoldgicas

El estudio para evaluar la satisfaccion, la adherencia terapéutica y la
interrelacion entre ambas variables de personas que por su dislipidemia
puedan requerir del tratamiento con Pitavastatina, asi como el conocimiento de
los datos demograficos y antropométricos de la serie, y los factores clinico-
sociales implicados, se pueden investigar y medir a través de encuestas
poblacionales que incluyan ademas de los parametros fisicos y bioquimicos de
interés, los antecedentes personales y familiares de comorbilidad, los

tratamientos y sus consecuencias, y los test TSQM-9 y Morisky-Green-Levine.

La dislipidemia es el principal factor de riesgo implicado en la elevada
morbimortalidad de origen cardiovascular. Estudios recientes han demostrado
un progresivo incremento de las concentraciones medias de lipidos séricos en
la poblaciéon espariolal’: 286 221 con una prevalencia ajustada de colesterol
plasmatico >250mg/dl del 17% y >200mg/dl del 47%. EIl colesterol unido a las
proteinas de baja densidad (cLDL) es en la actualidad el objetivo mas
importante del tratamiento de las dislipidemias®3, dado que su reduccién ha
evidenciado un incremento de la supervivencia®’. Las estatinas disminuyen los
niveles de cLDL mas de un 40%. Entre estas, la pitavastatina es una estatina
sintética, moderadamente lipofilica y de alta biodisponibilidad, que se absorbe
de forma amplia sin interaccionar con los alimentos. Disminuye el cLDL entre
un 33,3 y un 46,5% segun se emplee la dosis de 1, 2 o 4mg; aumenta el
colesterol unido a las proteinas de alta densidad (cHDL) hasta en un 14%,
disminuye los triglicéridos (TG) un 17% y modifica favorablemente el resto de
parametros lipidicos a largo plazo, presentando escasas interacciones

medicamentosas y un optimo perfil de tolerabilidad y toxicidad?®’.

El control de la dislipidemia en nuestro medio es deficitario en el 55% de los
pacientes de atencién primaria®?®® y en el 50% de los de atencién
hospitalaria??®>. Dicho control subéptimo es mayor en prevencién primaria que
en prevencion secundaria (56 y 41%, respectivamente)?®l, a pesar de que el
facultativo conoce y acepta las guias de actuacion clinica?®*. Esta situacion
podria en parte ser explicada por la presencia de inercia terapéutica, la falta de

adherencia al tratamiento farmacologico (estimada en un 50% de los
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tratamientos cronicos, siendo mas frecuente en prevencion primaria y personas

ancianas) y el cambio constante en las pautas farmacoldgicas.

Es conocido que un control adecuado de la dislipidemia (conseguido a través
del cumplimiento terapéutico y la asuncién de cambios saludables en el estilo
de vida) redunda en un aumento de la supervivencia y la calidad de vida del
paciente. Un importante factor para alcanzar dicho control es la adherencia
terapéutica. Si esta es Optima, se asocia a una menor mortalidad y menor
namero de hospitalizaciones (independientemente de que el tratamiento sea
realizado con un farmaco o con placebo)?%8. Otro aspecto a tener en cuenta es
la satisfaccién con el tratamiento, al resultar un dato clinico-terapéutico que

28 con la eleccion de una determinada

mantiene una buena correlacion
terapéutica, su cumplimiento y su efectividad, asi como con la calidad de vida
relacionada con la salud®® 2%, |a satisfaccion esta condicionada por su
relacion con las caracteristicas demograficas del paciente (edad, nivel de
educacion y salario influyen notablemente)?! y sus preferencias personales?®,
con la historia de la enfermedad o la relacion médico-paciente, y con el
incumplimiento de expectativas?®. Sin embargo, el factor mas determinante es
el propio tratamiento y los factores relacionados con él, entre ellos la
informacion, el acceso a la terapia, el coste y el impacto en los sintomas. Es
recomendable medir la satisfaccién del paciente con el tratamiento cuando en
términos de eficacia existen ventajas y desventajas con respecto a otros
tratamientos, tienen un modo diferente de administracion o un diferente perfil

de tolerabilidad, especialmente las terapias crénicas?%> 294,

La concienciacion del paciente resulta, por tanto, imprescindible en el
tratamiento de los trastornos cronicos y asintomaticos como la dislipidemia, y
puede ser estimada a través de la evaluacion de indicadores como la propia
adherencia (test de Morisky-Green), el grado de satisfaccion (Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication [TSQM]) o la interrelacion entre

ambas variables.

Por todo ello el objetivo principal del estudio REINA consistio en evaluar el
grado de satisfaccion con el tratamiento en pacientes dislipidémicos tratados
con pitavastatina.
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Los objetivos secundarios fueron evaluar y correlacionar la adherencia al
tratamiento y la satisfaccibn con el mismo, ademas de estudiar la relacion
existente entre el grado de satisfaccion/adherencia terapéutica y las variables
relativas a la enfermedad, a otros factores de riesgo o a la presencia de

enfermedad cardiovascular u otras comorbilidades.

Han sido mdiltiples —tal y como se expone a continuacion- los autores y
estudios que han tratado no solo de validar instrumentos de medida, sino de
medir tanto la satisfaccion del paciente con el tratamiento, como la adherencia
terapéutica o el grado de cumplimiento con el mismo. Fundamentalmente por la
estrecha relacidbn que ambas variables mantienen con el logro de objetivos

terapéuticos y el 6ptimo grado de control clinico.

A pesar de que en la literatura médica consultada se ha estudiado
extensamente el grado de cumplimiento o adherencia terapéutica -
principalmente en patologias cronicas como diabetes o hipertension, procesos
agudos, 0 en técnicas o procedimientos-, aln son escasas las incursiones
realizadas en la evaluacion de la satisfaccion con el tratamiento en pacientes
con dislipidemia, por lo que seria conveniente realizar estudios en este sentido
gue refrendaran los datos observados en nuestra serie. Resulta por tanto de
trascendencia evaluar la satisfaccion del usuario en el paciente dislipidémico,
no solo por su relevancia como predictor de resultados para el propio paciente,
sino ademas por su trascendencia para el profesional sanitario o la propia

industria farmacéutica.

6. 2. Limitaciones del estudio

REINA es un estudio observacional (EPA-OD), descriptivo, transversal y
multicéntrico de ambito nacional. Los pacientes han sido reclutados tanto en el
ambito de la asistencia primaria como en el de la medicina hospitalaria. La
selecciéon de los pacientes dislipémicos en tratamiento con pitavastatina se ha
efectuado mediante muestreo aleatorio simple, consecutivo y secuencial,
segun acudian a la visita del médico. Dado que se trata de un estudio de corte
transversal, en el que en una Unica visita se seleccionaba al paciente, se le
invitaba a participar y se recogia la informacion, no ha habido periodo de

seguimiento y no se analiza la secuencia temporal de los eventos a lo largo del
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tiempo, por lo que las asociaciones encontradas no tienen por qué ser
causales, ya que este tipo de estudios no permiten dicha inferencia, sino
anicamente la formulacion de hipdtesis sobre la relacion entre las diferentes
variables estudiadas. Dichas hipétesis, por tanto, precisarian ser confirmadas o

desechadas mediante investigaciones de disefio longitudinal y/o experimental.

Para evitar sesgos de seleccion, cada investigador de atencién primaria ha
incluido en el estudio a los primeros 3 pacientes dislipidémicos que han
acudido a la consulta, habiendo sido tratados con pitavastatina durante un
minimo de 12 semanas y que cumplian con los criterios de seleccion. En el
caso de los investigares que pertenecian al ambito de la medicina hospitalaria,
han incluido 6 pacientes. Debido a la ausencia de estudios previos donde se
hubiera estudiado la satisfaccion al tratamiento con pitavastatina, ha resultado
imposible realizar un célculo del tamafio muestral. EI comité cientifico estimo
que con una muestra de 6.000 pacientes (en prevencion primaria y en
prevencion secundaria) se conseguiria suficiente evidencia clinica para obtener
resultados relevantes, seria representativa del universo nacional a estudio, y

sus conclusiones podrian ser extrapoladas al resto de poblacion susceptible.

Para evitar posibles sesgos de informacion el Investigador Principal ha
seleccionado a los investigadores colaboradores en funcion de su capacidad
para cumplimentar satisfactoriamente el estudio de acuerdo con el protocolo,
tratando de que fuera una muestra lo mas representativa posible del dmbito
nacional considerado. Se han prevenido dichos sesgos con el entrenamiento
previo de los encuestadores, seleccionando entrevistadores de contrastada
calidad, con experiencia previa en este tipo de estudios, y en la realizacion de
entrevistas. Ademas de la experiencia de los entrevistadores el empleo de un
cuestionario validado con preguntas cerradas, previene en cierta medida la
induccion de las respuestas, a las que se prestan muchos estudios de este
tipo. Por lo tanto, la no induccion a respuestas en una direccion determinada,
previene los sesgos de informacion del estudio. Es conocido, ademas, el hecho
comunicado por otros autores de las limitaciones de los métodos indirectos
para la evaluacion de la adherencia terapéutica, por su escasa concordancia
en estudios de validacion y por una posible sobrestimacién del cumplimiento.

Ademas los métodos de encuesta como el utilizado en nuestro estudio -Test
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de Morisky-Green-Levine- podrian infradiagnosticar el incumplimiento
terapéutico en relacibn con otros procedimientos como el recuento de
comprimidos. No obstante se optd por dicho método de entrevista,
aceptandose en contraposicion y a su favor la mayor verosimilitud del caso
detectado por el test empleado si el paciente manifiesta no haber cumplido con
el plan de tratamiento propuesto.

La revision realizada en la justificacion del estudio y el marco tedrico del mismo
indican la posibilidad de la influencia de las variables estudiadas en los
parametros control de la enfermedad, satisfaccibn con el tratamiento y
adherencia terapéutica, objetivos del estudio. No obstante, el alto nimero de
variables estudiadas posibilita un cierto sesgo de confusion residual, asi como
la posibilidad de que alguna significacion estadistica se produzca por azar. La
utilizacién del analisis multivariante en las variables objetivo del estudio, y la
significacion estadistica p < 0,05 hacen improbable dejar fuera del analisis

variables relevantes.

6. 3. Caracteristicas socio-demograficas y clinicas de la
poblacidon

La muestra valida final —tras contemplar los diferentes motivos de exclusion-
fue de 6.489 pacientes. Aunque han sido varios los autores y los estudios
observacionales y/o ensayos clinicos que han tratado tanto de validar
instrumentos de medida de la satisfaccion y de la adherencia terapéutica, como
de estudiar la respuesta de dichas variables a la implantacién de diferentes
estrategias para su mejora, los tamafios muestrales de los mismos en un
comienzo fueron menores y en ocasiones el ambito del estudio era inferior al
nacional. Asi lo comunicaron Marquez Contreras, Casado Martinez & Marquez
Cabeza®® en la revision realizada en su original Estrategias para mejorar el
cumplimiento terapéutico. El propio Marquez Contreras (1995, 1998, 2000),
Pifieiro Chousa (1997, 1998) o Gil Guillen (1993, 1995) desarrollaron estudios
de prevalencia del incumplimiento en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular —hipertension, diabetes o dislipemia- publicando resultados
donde el tamafio muestral era levemente superior al centenar de casos. Lo
mismo constataron a nivel internacional donde en el caso de la hipertension
arterial Andrejak (2000), Baird (1984), Bass (1986), Becker (1986), Brouker
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(2000), Friedman (1996), Girvin (1999), Haynes (1976), Johnson (1978), Logan
(1979) o Takala (1979) plantearon ensayos clinicos de intervencion que
analizaban el cumplimiento terapéutico y cuyo mayor tamafio muestral lo
obtuvo Logan con 457 pacientes. No obstante, mas recientemente, la revision
sistematica realizada por Espinosa Garcia, Martell Claros, Llerena Ruiz &
Fernandez Bergés Gurrea®®® en la que revisaron 37 articulos sobre
cumplimiento farmacologico en la hipertension arterial, publicados desde 1975
al 1 de junio de 2011, les permiti6 obtener una muestra de 8.623 pacientes.
Destacan en cuanto a tamafio muestral otros estudios —si bien su objetivo
estaba mas relacionado con el conocimiento de prevalencias o inercia
terapéutica, a pesar de que ademas se exploraban variables de cumplimiento
terapéutico- como la participacién espafiola con 3.710 pacientes incluidos en el
estudio internacional DYSIS (n = 22.063 pacientes), realizado por Gonzalez-
Juanatey et al?®’, que tratd de conocer la prevalencia y caracteristicas de la
dislipemia en pacientes en prevencion primaria y secundaria tratados con
estatinas en Espafia; los 4.274 pacientes incluidos por Llisterri et al*®® en su
estudio sobre el Control de la presion arterial en las mujeres hipertensas de 65
0 mas afios de edad asistidas en Atencion Primaria. Estudio MERICAP; o los
10.520 pacientes estudiados por Alonso-Moreno et al*®® para explorar la
conducta del médico de Atencion Primaria ante el mal control de los pacientes
hipertensos. Estudio PRESCAP 2006. A pesar de lo anterior los trabajos que
evaluaban especificamente la adherencia terapéutica o la satisfaccion del
paciente con el tratamiento, obtuvieron series muestrales inferiores en nimero
a la nuestra. Asi destaca el estudio PANORAMA de De Pablos Velasco et al*®,
gue trataba de evaluar la calidad de vida y satisfaccion con el tratamiento de
sujetos con diabetes tipo 2 en Espafa, con una serie de 751 pacientes. O el
de Cantero Sandoval®® que en su reciente tesis doctoral explor6 la adherencia
y satisfaccién del usuario en 481 pacientes diabéticos, tras cumplir con su
derecho a la informacion. En cualquier caso en la revision bibliogréfica
realizada, resulté dificil encontrar iniciativas que trataran de evaluar objetivos

similares a los de nuestro estudio y que incluyeran mas de un millar de casos.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 60,9+11,2 afios,
siendo 3.893 (60,0%) de ellos hombres y 2.594 (40,0%) mujeres. El perfil
demografico mas habitual entre los estudiados, correspondia a personas de
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origen caucasico 6.131 (98,4%), con residencia en zonas urbanas 3.980
(63,6%), un nivel de estudios primarios o medios (2.707 [43,3%] y 1.976
[31,6%] respectivamente), que vivia en pareja o con familiares (5.413 [87,0%)]),
y que poseia unos ingresos netos de entre 800 a 1500 €/mes (2.987 [48,4%)]).
Datos muy similares a los registrados por Cantero Sandoval (2016) en su
trabajo Percepcion y cumplimiento del derecho de informacion a pacientes
diabéticos en Atencidon Primaria: su relacion con la adherencia y la satisfaccion
del usuario, donde la edad media de su serie fue de 63,3+11,4 afios, hombre
(57,6%), espafnol (96,3%), estudios primarios (48,4%) y que vive en pareja
(73,2%).

La comorbilidad con otros factores de riesgo cardiovascular en los pacientes de
nuestro estudio fue elevada. Destacando principalmente la coexistencia con
HTA (60,7%) y DM-2 (31,84%). Con un tiempo medio transcurrido desde el
diagnéstico de 10,4+6,6 afios y 9,0+6,7 afios respectivamente; estando en
tratamiento antihipertensivo el 97,3% de los pacientes, con adecuado control
en el 85,3% de ellos —lo que contrasta con los datos obtenidos por el
mencionado estudio MERICAP, en el que Unicamente el 29,8% (IC 95%: 28,4-
31,1%) presentaba buen control de tension arterial-, o el estudio DISEHTAE>?
que objetivd un control optimo en el 36,7% (IC 95%: 35,7-36,9%) de los
hipertensos espafioles; y en tratamiento antidiabético el 93,1%, con perfil
glucémico en cifras objetivo el 64,1% -el estudio EPIDIAP®*%, que valor6 el perfil
clinico y control glucémico del paciente diabético atendido en centros de
atencion primaria en Espafia encontro cifras similares de control a las nuestras,
53,1% (IC 95%: 49,3-56,9%)-. En este sentido Baena-Diez et al*** publicaron el
estudio DARIOS —Tratamiento y control de los factores de riesgo segun el
riesgo coronario en la poblacion espafiola- comunicando una cohorte de 27.903
(54% mujeres) pacientes de 35-74 afios tratada y controlada en prevencion
primaria, segun niveles de riesgo coronario. Recibian tratamiento farmacolégico
el 68 y el 73% de los varones y las mujeres con antecedentes de hipertension,
respectivamente (p < 0,001), el 66 y el 69% de los diabéticos (p = 0,03) y el 39
y el 42% de los hipercolesterolémicos (p < 0,001). Tenian buen control el 34 y
el 42% de los varones y las mujeres con hipertensién (p < 0,001), el 65 y el
63% de los diabéticos (p = 0,626), el 2 y el 3% de los hipercolesterolémicos

segun Sociedades Europeas (p = 0,092) y el 46 y el 52% segun Programa de
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Actividades Preventivas y Promocion de la Salud (p < 0,001). La proporcion de
participantes no controlados aumentdé con el riesgo coronario (todos, p <
0,001), excepto en los varones diabéticos. Las mujeres con riesgo coronario
= 10% recibian mas tratamiento hipolipemiante que los varones (el 59 frente al
50%; p < 0,024).

El patron lipidico mas frecuentes encontrado en el estudio REINA fue la
hipercolesterolemia aislada (62,5%), seguido de la presencia de hiperlipidemias
mixtas (30,3%), y mas raramente hipertrigliceridemia aislada (1,7%). El estudio
multinacional y transversal DYSIS, desarrollado en Espafia por Gonzalez-
Juanatey et al’®’, obtuvo —como se ha sefialado- una cohorte en nuestro pais
de 3.710 pacientes. De los pacientes con alto riesgo cardiovascular con perfil
lipidico completo (n =2.273), el 78,9% presentaba concentraciones alteradas
de alguno de los tres parametros lipidicos principales: colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) y/o triglicéridos. Dentro de este grupo, el cLDL no se
encontraba en objetivo en el 61,4%, el cHDL estaba por debajo de lo normal en
el 25,3% vy los triglicéridos estaban elevados en el 37,8%. En general, el cLDL
se encontraba fuera de objetivo en el 63,1% y sélo el 20,7% (n = 668)
presentaba concentraciones normales o las recomendadas para los tres

parametros.

Teniendo en cuenta los datos clinicos, el perfil lipidico controlado se relacioné
fundamentalmente con el control dietético, no observandose diferencias en
funcidon del resto de variables. ElI perfil renal sufri6 modificaciones
principalmente en funcion del tiempo transcurrido desde el diagndéstico y la
presencia de otros factores de riesgo asociados (HTA, DMy AVC), al igual que
el perfil glucémico. En este Ultimo caso es preciso destacar las conclusiones de
Rius, Millan, Pedro-Botet & Pint63%® segun las cuales las estatinas tienen un
papel fundamental en la prevencion cardiovascular de la poblacion general, asi
como en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sin embargo, el
tratamiento con estatinas predispone a la DM2, especialmente en los pacientes
con predisposicion a la misma. Algunas estatinas se han asociado a aumentos
de la glucemia en pacientes con o sin DM2, y otras han demostrado tener

efectos neutros, variando de unas a otras su capacidad hiperglucemiante o
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diabetogénica. En muchos estudios clinicos con estatinas la incidencia de DM2
no se ha evaluado sistematicamente, y otros carecen de la potencia necesaria
para detectar diferencias entre estatinas. Las evidencias disponibles de mayor
calidad provienen de los metaanalisis de los ensayos clinicos controlados. El
anico ensayo clinico controlado para evaluar la incidencia de DM2 de nueva
aparicion es el J-PREDICT realizado con pitavastatina en pacientes con
tolerancia anormal a la glucosa. Los resultados preliminares de este estudio
muestran que la pitavastatina se asocia a una disminucion significativa de la
incidencia de nuevos casos de DM2 en comparacion con la modificacion del
estilo de vida exclusivamente. Por tanto, la pitavastatina podria constituir una
adecuada alternativa terapéutica de eleccion para disminuir el riesgo vascular

del paciente con DM2 o en situacion de riesgo de presentarla.

6. 4. Satisfacciéon con el tratamiento

La satisfaccion con el tratamiento se define como una evaluacion por parte del
paciente acerca del proceso de administracion del tratamiento y sus resultados
relacionados. Otra definicion, basada en las teorias psicosociales, hace incapié
en la actitud del paciente frente a las diferentes dimensiones que componen el
tratamiento, relacionando las expectativas del paciente con lo que ocurre en
realidad?®. En el término tratamiento se incluyen por tanto no sélo aspectos
tales como los farmacos, dispositivos, procedimientos, terapias, o actuaciones
de modificacién de la conducta, sino otros términos como cumplimiento de los
regimenes terapéuticos o efectividad, en los que pudiera incidir de manera

directa la satisfaccion percibida por el paciente con la terapia elegida.

Como ya se ha manifestado, diferentes circunstancias acontecidas en los
altimos afios (predominio de los aspectos preventivos, empoderamiento del
paciente, implementacién de la gestion clinica y atencion a la cronicidad) han
modificado el patrén paternalista tradicional de asistencia sanitaria, tendiendo
hacia un modelo de decisiones compartidas, en el que la opinidon del paciente
cobra protagonismo. Asi, los cambios mas relevantes que pueden describirse

son:
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1.- Por un lado ya hace décadas que se comenz0 a centrar la atencién
no solo en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad, sino ademés en su

prevencion.

2.- Por otro, mas recientemente se ha pasado de un modelo de relacion
sanitario-paciente que pudiera etiquetarse de paternalista, a otro modelo en el
gue el usuario tiene un papel central, protagonista y proactivo (necesario para

un adecuado grado de adherencia terapéutica) en su proceso de enfermar.

3.- Por dltimo, los Servicios de Salud Autonomicos tienen en la
actualidad el objetivo de implantar la estrategia de atencién al paciente cronico,
buscando la eficiencia, la mejora de la calidad en los servicios y el incremento

en la satisfaccion del usuario y/o cliente.

Este cambio en el modelo de atencion hace indispensable la valoracion de la
satisfaccion del usuario, como uno de los indicadores a considerar en la

evaluacion de la calidad de los servicios dispensados en salud®°.

La preocupacion por la satisfaccion del usuario esta por tanto justificada, por su
significativa relacion con conductas de salud preventivas y especificas, con el
grado de cumplimiento-adherencia de las prescripciones y con el seguimiento
de los resultados®”. Ya Donabedian establecié que la satisfaccién del usuario
puede considerarse como un indicador de resultados en salud, permitiendo
predecir los logros terapéuticos y la respuesta del paciente ante futuros
eventos similares®®. Asi no so6lo los clinicos, sino la propia industria
farmacéutica que fabrica los medicamentos y productos sanitarios se
preguntan: ¢Cuan satisfecho estd un paciente respecto a un determinado
tratamiento o en relacibn a otros tratamientos? Con ese objetivo se han
disefiado y validado instrumentos de medicion o cuestionarios centrados en
conocer la satisfaccion del paciente con la calidad asistencial, con la calidad de
vida relacionada con la salud, o con los tratamientos?®8. En este Ultimo caso se
exploran diversas dimensiones, siendo las mas comunes: el alivio del sintoma
o la eficacia del tratamiento en la desaparicion o curacion de la enfermedad; la
satisfaccion asociada a la tolerabilidad del farmaco; la facilidad de

administracion y conveniencia, incluyendo la posologia; el modo de
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administracion; las restricciones asociadas con la toma de la medicacion, y los

aspectos relacionados con el disefio.

Se aconseja, por tanto, testar la satisfaccion con el tratamiento cuando una
terapéutica puede ofrecer ventajas o desventajas en términos de eficacia,
cuando aun siendo de eficacia similar los tratamientos poseen un diferente
modo de administracién u otros factores que modifiquen la conveniencia, o
cuando presentan diferente perfil de tolerabilidad. Lo anterior resulta
especialmente relevante en el caso de las patologias crénicas?®, donde los
cambios terapéuticos son frecuentes, existe un creciente numero de
medicamentos disponibles en el mercado para un mismo trastorno, y la opinion

del paciente ha de tenerse en cuenta.

Por lo tanto la evaluacion de la satisfaccion con el tratamiento puede
relacionarse con la adherencia terapéutica o grado de cumplimiento
(habitualmente los pacientes satisfechos son mas cumplidores), con las
preferencias del paciente, o con la oportunidad de mejora para la industria de
sus productos farmacolégicos. La asociacion que se establezca entre la
satisfaccion del usuario, su adherencia terapéutica y el tratamiento instaurado
permitird, en funcion de los resultados, desarrollar nuevas intervenciones con la
intencion de la mejora continua de la calidad asistencial y la optimizacion en el
logro de objetivos y resultados, pues estudios recientes han demostrado que la
relacion entre la satisfaccion con el tratamiento, la adherencia terapéutica y la
efectividad suele ser estrecha®®. En este sentido Fernandez-Martin et aPP'®
demostraron que la evaluacion de la calidad a través de la opinidn del usuario
ayuda al control de la calidad asistencial, considerando que la satisfaccion del
paciente es un buen indicador de resultado de la asistencia recibida, tras
encuestar a 666 pacientes que finalizaron su tratamiento en el Hospital de dia
de Salud Mental del Area de Salud de Salamanca, durante el periodo
comprendido entre 1994 a 2012.

Con la hipétesis de que los usuarios con mayor grado de satisfaccion
presentan un mejor cumplimiento y adherencia terapéutica (obteniendo
mejores resultados y optimizando sus controles de salud) que aquellos con
menor grado de satisfaccion, han sido varios los estudios que han intentado

explorar esta dimensién. Asi se han validado cuestionarios en distintas
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patologias (diabetes mellitus [DM], enfermedades renales, artritis, enfermedad
de Crohn, herpes genital, cancer, reflujo gastroesofagico, virus de
inmunodeficiencia humana [VIH], asma, anemia) con la intencién de conocer el
grado de satisfaccion del paciente y su relaciébn con otras variables como el
cumplimiento-adherencia terapéutica y la evolucion de resultados a través de
datos clinicos. Y asi algunos estudios han observado que una de las
dimensiones mas sensibles a los cambios en los parametros clinicos en
pacientes diabéticos fue la satisfaccién con el tratamiento®!. Sin embargo no
solo otros estudios no han observado tan claramente dicha relacion®'?, sino que
los resultados en satisfaccion pueden verse modificados en virtud de las
caracteristicas de las enfermedades a tratar y las terapéuticas propuestas.
Corroborando la hipdtesis mencionada, Galiano et al*!® en su estudio de 340
pacientes para la evaluacion de la condicion de salud de pacientes diabéticos y
su satisfaccion con el tratamiento para la enfermedad, no s6lo encontraron que
los pacientes satisfechos con el tratamiento antidiabético presentaban mejor
control clinico de su proceso diabético, sino que los pacientes insatisfechos
tenian un riesgo dos veces mayor que los satisfechos de padecer un mal

control metabdlico y la aparicion de complicaciones.

En nuestra serie, mediante el cuestionario TSQM-9 de medida de satisfaccion
se exploraron 3 dominios: eficacia, comodidad y satisfaccion con la medicacioén.
Pitavastatina constituyd0 una excelente alternativa terapéutica para los
pacientes con dislipemia, tanto en prevencion primaria como secundaria, con
independencia del ambito donde se instaure el tratamiento (atencién primaria u
hospitalaria), siendo la comodidad en la toma de la medicacion el item mejor
valorado, seguido de la satisfaccion global y de la eficacia percibida con el

tratamiento.

El tratamiento de la dislipidemia con pitavastatina obtuvo una satisfaccion
media global de 73,2 [IC 95: 59,17-87,23] sobre una puntuacion méaxima de
100 puntos. Las preguntas valoradas sobre 7 puntos (que eran todas ellas
salvo la pregunta 1 y 2 del dominio satisfaccion, items 7 y 8) obtuvieron una
media de 5,4 puntos [IC 95: 4,46-6,34], que representa un intervalo de
satisfaccion del 63,71-90,57%, mientras que la media de las puntuadas sobre 5
puntos, fue de 4 [IC 95: 3,35-4,65] suponiendo un intervalo del 67-93%. Los
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items parciales mejor puntuados pertenecian a los dominios “comodidad” y
“satisfaccion”, siendo: posologia (facilidad en la toma del medicamento),
confianza en el medicamento, y grado de convencimiento en sus ventajas. Es
probable que para evaluar el dominio “eficacia” —para el que se objetivd una
puntuacion inferior- se precise de un conocimiento por parte del paciente de los
controles periédicos de resultados y de la evolucion de sus parametros clinicos,
por lo que resulta necesario implicar al usuario no solo en el cotejo de datos
mMas o menos subjetivos, sino ademas en el seguimiento objetivo de sus
resultados clinicos. Mas aln si se tiene en cuenta que la mejora en cualquiera
de los dominios explorados produce un efecto retroalimentador en los 2

restantes.

En este mismo sentido en la dltima década han sido varios los estudios que
han explorado la satisfaccion del paciente con el tratamiento, siendo variable la
satisfaccion percibida, en funcion de la terapia estudiada. En esta variabilidad
también influye la teoria denominada de “incumplimiento de expectativas”
introducida por Lindez-Pelz?%3, y que relaciona las expectativas del paciente
antes de recibir el tratamiento con su grado de satisfaccion después de recibirlo
—destacando la diferencia entre lo que el paciente espera y lo que realmente
obtiene tras la administracion de la terapia-. De forma que los pacientes que
tengan unas expectativas muy altas probablemente se sentiran menos
satisfechos con el tratamiento recibido, mientras que los pacientes con
expectativas mas moderadas obtendran resultados mas acordes en cuanto a la
satisfaccion. No obstante las puntuaciones mas bajas se obtenian en entidades
nosologicas de dificil control y que distaban, hace afios, de convertirse en
patologias crénicas (VIH). Asi, Woodcock & Bradley®* comunicaban un
porcentaje de satisfaccion del 25-30% con el tratamiento antirretroviral. Sin
embargo en 2004 Atkinson, tras validar el TSQM, publicé cifras de satisfaccion

que variaban entre el 50 y el 75% -similares a las encontradas en nuestra serie-

Las variables que encontramos relacionadas con un mayor grado de
satisfaccion fueron: dislipidemia como antecedente familiar de primer grado, en
los dominios “comodidad” y “satisfaccion” (probablemente el compartir

opiniones con personas del entorno mas cercano y con inquietudes similares
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en cuanto al tratamiento y evolucién de su mismo proceso pueda redundar en
aspectos positivos para la variable estudiada); la practica de ejercicio fisico y el
mantenimiento de un control dietético adecuado (medidas higiénico-dietéticas
ampliamente estudiadas y difundidas entre la poblacion como primera opcion
terapéutica ante la deteccion de factores de riesgo cardiovascular
modificables); y las cifras elevadas de CT o cLDL (datos objetivos de profunda
concienciacion social para el seguimiento del perfil lipidico). En este mismo

315 en su estudio de La valoracién de

sentido Sanchez, Garcia, Prado & Sarria
la satisfaccion del paciente diabético en la consulta de atencidén primaria: una
aproximacion Espafia vs. Europa, igualmente objetivaron un mayor grado de
satisfaccion en aquellas personas que presentaban como antecedente
personal la presencia de diabetes mellitus, que en la poblacién general que no

presentaba dicho factor de riesgo.

Por el contrario, se asociéo con un menor grado de satisfaccion la presencia
como antecedente familiar de primer grado de cardiopatia isquémica prematura
(Cl) o DM (en lo que hace referencia al dominio “eficacia”, pudiendo los
encuestados dudar de esta si a pesar de los esfuerzos terapéuticos tienen
lugar episodios cardiovasculares o0 se trata de procesos cronicos de dificil
control); la existencia de otros factores de riesgo asociados (elevandose en
dicho caso el riesgo cardiovascular, aspecto que no desconoce el paciente); el
consumo de tabaco y/o alcohol (habitos toxicos con connotaciones sociales
negativas en la actualidad y cuyos efectos nocivos han sido ampliamente
estudiados), y el tiempo transcurrido desde el diagndstico. Esta ultima variable,
ademas de la instauracion de tratamientos complejos, fueron evidenciadas
como factores de peor control metabdlico, refiriendo por ello significativamente
peor calidad de vida y mayor temor a la aparicibn de complicaciones —
hipoglucemias- por De Pablos-Velasco et al. (2014) en los resultados en
Espafia del estudio europeo PANORAMAS3®  Atkinson, igualmente, mantuvo
que los efectos secundarios, la eficacia y el grado de indicacion terapéutica
eran los responsables del 75,6% de la varianza entre las distintas escalas de
satisfaccion, e identifico la via de administracion, la gravedad de la enfermedad
o la duracion del tratamiento como los principales factores estadisticamente
significativos del test TSQM. Estos hallazgos permitieron plantear avances en
determinadas terapias obteniéndose consecuentemente datos de satisfaccion
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mas alentadores, como los obtenidos por dicho estudio PANORAMA (29,3+6,1
puntos sobre un maximo de 36, satisfacciébn media global [81,39+16,95], que
representa un intervalo de satisfaccion del 64,4-98,3% similar al obtenido en
nuestro estudio. Al tiempo LOpez-Torres publicaba los datos de satisfaccion
obtenidos a través del Cuestionario para la Evaluacion de la Satisfaccion con el
tratamiento antidepresivo (ESTA), oscilando los mismos en una puntuacion
media de 40,0+8,8 puntos (IC 95%: 56,72-88,72%) a los 15 dias de tratamiento
y 44,7+7,1 (IC 95%: 68,36-94,18) sobre un total de 55 puntos al cabo de los 9
meses -hecho presumiblemente asociado a la mayor eficacia del tratamiento
antidepresivo tras los primeros 15 dias de tratamiento-, siendo los principales
factores reductores la asociacion de incumplimiento terapéutico o la aparicion

de efectos secundarios®®.

La satisfaccion fue ligeramente superior en los pacientes que pertenecian al
ambito de la atencidén primaria, hecho que podria encontrar explicacion en las
connotaciones especificas de dicho nivel asistencial: puerta de entrada al
sistema sanitario y posibilidad de seguimiento en consulta externa mas
estrecho y frecuente que en el caso de la atencion hospitalaria. Sin embargo es
posible que también este Ultimo aspecto esté intimamente relacionado con la
dificultad que conlleve la administracion del medicamento o farmaco a estudio

317 encontraron

o la prevalencia de la entidad a tratar, pues Carbonell & Badia
una mayor satisfaccion en el &mbito hospitalario en pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con infliximab, aduciendo estos ultimos preferir
tratarse en el hospital, al estimar positivo el hecho de estar en contacto con
otros pacientes, enfermeros y médicos, y poder intercambiar opiniones sobre

su enfermedad.

Tal y como se ha expuesto con anterioridad la satisfaccion del paciente no solo
esta intimamente relacionada con caracteristicas puntuales del tratamiento
farmacoldgico o terapia empleada, sino con otros muchos aspectos tales como
la prevencién, el empleo de intervenciones formativas o de educacion para la
salud que faciliten la terapéutica, o la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS). De hecho parece que la relacion de los pacientes con su propio
proceso o0 la experiencia con el sistema de salud soOlo explica parte de la

variacion en la satisfaccion, siendo otros factores externos al sistema como las
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expectativas del paciente como se ha sefialado anteriormente, su estado de
salud®®, o el nivel socioecondémico®?, los que explicarian las diferencias en la
satisfaccion. En relacion con la CVRS Torrelo et al*? la evaluaron mediante un
estudio epidemiolégico, multicéntrico, nacional, transversal con pacientes
adultos y pediatricos diagnosticados de dermatitis atopica moderada o grave de
al menos 16 meses de evolucion y en tratamiento de mantenimiento, Estudio
CONDA-SAT. Participaron 141 pacientes pediatricos y 141 adultos con
dermatitis atépica moderada en el 85,8 y 79,4% de los casos, respectivamente.
Los resultados evidenciaron que los pacientes con dermatitis atopica moderada
0 grave que seguian tratamiento farmacologico de mantenimiento presentaban
una reduccién en la duracion y nimero de los brotes y menor afectacion de su
CVRS. Ademas, los pacientes estaban satisfechos con el tratamiento aunque

su cumplimiento era mejorable.

En otras ocasiones el apoyo a la toma de decisiones del paciente mediante la
educaciéon para la salud, la implementacién de acciones motivacionales, o la
participacion del paciente en grupos de paciente experto consiguieron mejorar
no sélo la satisfaccion, sino el cumplimiento terapéutico y en consecuencia el
control clinico del proceso. Asi Mancera-Romero et al?’ en un estudio
observacional multicéntrico realizado en atencidn primaria observaron cémo la
satisfaccion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con un deficitario
control glucémico que se insulinizaban tras una intervencion educativa para
perder el miedo al pinchazo, se optimizaba con respecto al momento en el que
aun permanecian en tratamiento con antidiabéticos orales. Objetivando datos
de satisfaccion —medidos mediante el Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire (DTSQ)- que desde una media de 8,8t5,9 (antes de ser
insulinizados) aumentaban a 18,3+6,3 puntos —sobre un maximo de 24 puntos
posibles-. Por tanto, la puesta en marcha de planes de formacion especificos
para los profesionales en este sentido, y la incorporacion de intervenciones
motivacionales en la consulta que permitan favorecer el inicio de terapias
inyectables tempranas en este tipo de pacientes mal controlados, podria
reportar importantes beneficios clinicos y disminuir el riesgo de las
complicaciones asociadas a la DM2. De hecho, algunos autores sefialan que la
falta de formacién y tiempo de los profesionales para abordar estos temores de

manera eficaz constituyen un factor importante en el mantenimiento de la
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inercia terapéutica y en la reduccion de la satisfaccién. En esta misma linea de
procurar optimizar la satisfaccion del paciente mediante otras estrategias
distintas a las propiamente implicitas al farmaco o terapia Garcia-Marin &
Osuna-Pérez®? trataron de determinar si la informacion terapéutica escrita de
calidad, frente a la informacion escrita estandar, incrementaba la satisfaccion
con el servicio de fisioterapia durante la estancia hospitalaria de intervenidos
quirdrgicamente por fractura de cadera. Asi mediante un estudio de disefio
experimental, aleatorizado, con grupo control, desarrollado en el servicio de
fisioterapia del Hospital Neurotraumatolégico de Jaén recluté a 38 pacientes
que cumplian los criterios de inclusion -mayor de edad, intervenido
quirargicamente de fractura de cadera y adecuado nivel de alfabetizacion-.
Aleatorizd la inclusiébn a 2 grupos: experimental (n=18) y control (n = 20).
Ambos grupos recibieron tratamiento estandarizado de fisioterapia. El grupo
control recibié un panfleto con informacion estandar y el grupo experimental
recibio un nuevo modelo que cumplia criterios de calidad: legibilidad, validado
por 10 expertos y sometido al cuestionario Ensuring Quality Information for
Patients (EQIP). El tratamiento de fisioterapia fue efectivo en ambos grupos:
disminucién significativa del dolor y mejora de la discapacidad (p <0,05). La
informacion de calidad se asocio con la satisfaccion, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (t= 2,66, g.l = 36, p = 0,011)
con una diferencia de medias de 5,033 puntos (clinicamente significativa) en el
cuestionario MedRisk a favor del grupo experimental. Por lo tanto la
informacion terapéutica escrita de calidad contribuyé a mejorar la satisfaccion
del paciente con la terapia. En nuestro estudio no se valoré especificamente el
grado de satisfaccion del paciente con la informacion recibida sobre su
proceso, a pesar de tratarse de un factor de riesgo cardiovascular que con total
seguridad es abordado desde un punto de vista de educacion para la salud
tanto en la consulta de medicina, como en la de enfermeria. Si lo hizo Cantero
Sandoval®®! obteniendo los siguientes datos relevantes y a tener muy en
cuenta: Los pacientes nunca recibian de su médico informacion sobre efectos
secundarios (38,7%) y contraindicaciones (49,3%) de la medicacion ni sobre
tratamientos alternativos (38,9%). No eran informados sobre el impacto
personal, familiar, social y laboral en el 60%, 70,9%, 75,3% y 70,7%,

respectivamente. Ni existia concordancia entre la informacién que los meédicos
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de Atencién Primaria decian que proporcionaban a sus pacientes diabéticos y
la informacion que éstos referian haber recibido de su médico. La satisfaccion
general de los pacientes diabéticos con la informacion proporcionada por su
meédico de familia fue alta (4,08 = 0,82), siendo todas las medias de
satisfaccion significativamente superiores si habian sido informados de forma
general y especifica sobre las distintas fases del proceso asistencial. La media
de satisfaccion de los diabéticos que decian haber sido informados sobre los
riesgos y las complicaciones de su enfermedad era superior en los pacientes
adherentes (4,01 + 0,934; p=0,04). Concluia manteniendo que los pacientes
que percibian una mejor informacion de su médico de Atencién Primaria
presentaban mayores niveles de satisfaccion y un mejor cumplimiento
terapéutico. En nuestro caso, al tratarse el estudio REINA de un estudio
observacional transversal, con recogida de datos a través de una visita Unica,
no fue posible establecer o implementar estrategias dirigidas a la optimizacion
de la satisfaccion con el tratamiento, al precisar las mismas de una evaluacion

de su evolucion en el tiempo tras ser implantadas.

La medida de la satisfaccibn nos permite igualmente —tal y como se ha
indicado con anterioridad- elegir el plan terapéutico mas eficaz y eficiente en el
caso de disponer de varias opciones de tratamiento para un mismo proceso,
convirtiéndose en una herramienta muy Util tanto para el profesional como para
el paciente en la toma de decisiones del arbol terapéutico. Castro et al.*?® en un
estudio epidemioldgico transversal no intervencionista determinaron los motivos
del cambio de tratamiento en pacientes con vejiga hiperactiva y la consiguiente
satisfaccion con dicho cambio. Sobre un total de 2.038 pacientes evaluables el
médico solicitd el cambio de tratamiento en un 69% y el paciente en un 31%
por motivos de falta de beneficio clinico (60%), efectos secundarios (24%),
peticion del paciente (8%), incumplimiento terapéutico (6%) y otros (2%). El
52% de los pacientes cumplié con el nuevo tratamiento. Segun el cuestionario
de Impresién Clinica Global, el 65,4% presentd mejoria respecto al tratamiento
anterior. Un 60% de los pacientes se mostrd bastante/muy satisfecho con el
tratamiento actual, un 91% lo prefirid6 al previo y un 93% opindé que sus

sintomas habian mejorado.
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En conclusion los estudios que evallan la satisfaccion del paciente con el
tratamiento, independientemente del cuestionario utilizado, de si se trata de
una enfermedad aguda o crénica, o de la terapia empleada, consiguen
objetivar elevados niveles de satisfaccion si de forma concomitante se observa
un 6ptimo nivel de comodidad en la administracion y sensacion de eficacia del
farmaco, un adecuado cumplimiento de las expectativas previas, si concurre
una buena adherencia terapéutica y la presencia de buenos resultados clinicos
acompafnados de la practica de dieta y ejercicio -en el caso del tratamiento de
factores de riesgo o enfermedades de origen cardiovascular-, asi como una
adecuada relacion médico-paciente o el poder disponer de formacion acerca de
la enfermedad a tratar. No obstante resulta complicado establecer qué es
antes, es decir si es la satisfaccion con el proceso la que optimiza el resto de
pardmetros o lo contrario. En cualquier caso lo que si se sabe es que la
presencia de antecedentes personales o familiares de riesgo y la de habitos
toxicos, o el tiempo transcurrido desde el diagnéstico son factores que
disminuyen los grados de satisfaccion alcanzados. Lo mismo que igualmente
se conoce gue podria decirse que la satisfaccion es independiente del ambito
en el que el paciente sea tratado, primaria u hospitalaria, observandose
anicamente leves modificaciones a favor de uno u otro dependiendo de la
prevalencia de la enfermedad a tratar y de la dificultad de administracion del
farmaco. Por otra parte la satisfaccién con el tratamiento no sélo permite tomar
decisiones terapéuticas al propio paciente, sino al personal sanitario y a la
propia industria farmacéutica, lo que sin duda repercute favorablemente en el

colectivo de personas que sufren un mismo diagnadstico.

6. 5. Adherencia terapéutica o cumplimiento

El cumplimiento puede definirse como la medida en que el paciente asume las
normas o consejos dados por el médico o personal sanitario, desde el punto de
vista de habitos, estilo de vida o tratamiento farmacologico, expresandose con
él el grado de coincidencia entre las orientaciones dadas por el profesional y la
realizacion por parte del paciente. Los métodos que estudian el cumplimiento
pueden ser directos o indirectos, siendo el método indirecto de recuento de
comprimidos el utilizado por la mayoria de autores en la dislipidemia y en otras

patologias.
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Los métodos directos se basan en la determinacion del medicamento, alguno
de sus metabolitos o el marcador incorporado a ellos en alguno de los fluidos
organicos del paciente; éstos se cuantifican y su valor indica si el paciente los

tomd o no. Estos medios no son aplicables en la practica clinica diaria.

Los métodos indirectos son sencillos, baratos, reflejan la conducta del enfermo,

aunque sobrestiman el cumplimiento. Pueden ser de dos tipos:

1.- Métodos basados en la medicion del recuento de comprimidos, son
objetivos y de reconocida certeza. Estan suficientemente validados respecto a
métodos directos y una variante son los monitores electrénicos de medicacion
0 MEMS?245,

2.- Métodos basados en la entrevista clinica. Solo identifican entre el 25
y el 50% de los incumplidores, aunque si el paciente manifiesta que no cumplié
son muy fiables. Los métodos indirectos presentan escasa concordancia en
estudios de validacion, lo que supone limitaciones en su practica clinica. No
obstante Gil, Belda, Pifieiro & Merino®* tras el analisis de los distintos métodos
concluyeron que el mas recomendado en la practica para detectar el
incumplimiento terapéutico seria un método indirecto basado en la entrevista
clinica a través de cuestionarios -como el utilizado en nuestra serie, con escala
Likert-, dado que si el paciente afirma que incumple, la probabilidad de que sea
cierto es muy elevada. Si a pesar de lo anterior se sigue sospechando
incumplimiento, aconseja utilizar el método de recuento de comprimidos. Asi
algunos autores con el animo de poder comparar los resultados de
incumplimiento obtenidos por un método u otro, y por la consiguiente
posibilidad de obtener una lectura mas fidedigna de lo que realmente esta
aconteciendo, emplean en sus estudios mas de un método indirecto. Baena-
Diez et al®® tratando de valorar el registro del historial farmacoterapéutico
(HFT) de la historia clinica informatizada como un nuevo instrumento para
valorar la adherencia terapéutica, en su serie de 252 pacientes el 51,3% (IC
95% 44,3-58,3%) de los mismos presentaban inclumplimiento segin el método
HFT, mientras que a través del test de Morisky-Green-Levine Unicamente lo
detectaron en el 15,4% (IC 95% 10,3-20,4%). Algo similar a lo valorado por
Parraga Martinez et al*® en su Seguimiento de la adherencia al tratamiento

antidepresivo en pacientes que inician su consumo, donde midieron la
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adherencia a través de los test Haynes-Sackett y Morisky-Green, y a traves del
método de recuento de comprimidos y MEMS), objetivando tras seis meses del
inicio del tratamiento que un 46,9% (1C95%: 36,5-57,3) mostré un cumplimiento
inadecuado mediante el método de recuento de comprimidos, y el 28,6%
(1IC95%: 19,1-38,0) con el cuestionario de Morisky-Green-Levine. Lo que
confirma las diferencias resefladas en cuanto a los resultados obtenidos por los

distintos métodos.

En cualquier caso en el estudio REINA, siguiendo la recomendacion dada por
Gil, Belda, Pifieiro & Merino, se utilizé el test de Moriski-Green-Levine para
valorar el grado de adherencia terapéutica de nuestros pacientes, aceptando
las limitaciones y las ventajas que tal y como se ha comentado ofrece este

método indirecto.

Por otra parte ya se ha expuesto que los beneficios del tratamiento
hipolipemiante son de sobra conocidos tanto en prevencion primaria como en
prevencion secundaria. Al igual que se conoce que la proporcion de pacientes
en tratamiento continuado y que controlan adecuadamente su dislipidemia es
aln mejorable. Sadez & Suarez®?’ tras estudiar el control global de los factores
de riesgo cardiovascular mantuvieron que el peso relativo de los mismos en la
mortalidad esta disminuyendo, pero aumenta como causa generadora de
morbilidad, hospitalizacion y discapacidad. El abordaje de estos pacientes que
hasta la fecha habia sido unifactorial, debe de encaminarse a reducir el riesgo
absoluto, es decir, disminuir la probabilidad de un evento cardiovascular de
cualquier tipo en cualquier territorio vascular. De esta forma es el riesgo
general lo que determina el tipo y la intensidad de la intervencion. Los
pacientes que mas se benefician del control de los factores son aquellos que
presentan un alto riesgo cardiovascular; éstos son, segun las uUltimas guias, los
pacientes en prevencion secundaria, los que tienen varios factores de riesgo
cardiovascular o un solo factor muy elevado, los diabéticos y los pacientes con
sindrome metabdlico. El control de los factores de riesgo cardiovascular en
todos los @mbitos de la sanidad es deficitario, incluso en las poblaciones de
alto riesgo, aunque la tendencia en el tiempo es favorable. El manejo intensivo

y general del riesgo cardiovascular mejora el prondstico de estos pacientes.
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A pesar de la evidencia anterior algunos estudios como los de Pifieiro et al.®?8,
y Marquez Contreras, Casado Martinez & Marquez Cabeza?%®, sefalaron que
poco mas de un tercio de los pacientes a los que se les prescribe este tipo de
farmacos continuaban tomandolos 12 meses después. Asi los ensayos clinicos
con hipolipemiantes detectaron tasas de abandono que varian entre un 4-15%
en el primer afio de tratamiento y un 11-30% durante los 5 afilos 0 mas de
seguimiento. Si a esto se le afiade que las tasas de interrupcion de la terapia
hipolipemiante comunicadas en los ensayos clinicos no reflejan las que se
producen en realidad en la practica clinica habitual -al seleccionarse en grupos
de estudio a pacientes muy motivados que cumplimentan mejor el tratamiento o
por las propias condiciones del ensayo que implican una mayor supervision-,
resulta sencillo concluir que las consecuencias del incumplimiento pueden
llegar a ser muy relevantes en términos de falta de consecucion de los
objetivos terapéuticos, necesidad de aumento de la dosis del farmaco o
asociacion de nuevos farmacos, reingresos, episodios que producen
hospitalizaciones, aumento de los costes o de la morbilidad y reduccion de la

eficiencia sanitaria.

Lo contrario también es posible, es decir, el incremento del cumplimiento
terapéutico contribuye no solo a optimizar el control de la enfermedad, sino a

reducir los costes en salud.

Debe ademas afiadirse que Llop et al.>*® en su estudio TAR-RISC, evidenciaron
que la falta de adherencia no solo afecta al tratamiento farmacologico, sino
igualmente a los estilos de vida incluso de los pacientes con riesgo
cardiovascular elevado. Asi concluyeron que aproximadamente 1/5 de los
sujetos que toman al menos 2 grupos farmacolédgicos para dos o mas factores
de riesgo cardiovascular son fumadores activos, 1/4 del total no hace dieta, 1/2
son obesos y 2/3 partes realizan poca o nula actividad fisica. Mas
recientemente y en linea con lo comentado, Fuster’® ha alertado a la
comunidad cientifica a través de las conclusiones de su estudio Un problema
alarmante en prevencion secundaria: bajo cumplimiento (estilo de vida) y baja
adherencia (farmacologica), al mantener que los estudios publicados en los
altimos afos sobre las tasas de cumplimiento de los cambios en el estilo de

vida por parte de los pacientes y de su adherencia a la medicacion prescrita
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arrojan datos inquietantes. Mas del 50% de los enfermos, como promedio,
deciden abandonar el tratamiento que se les habia prescrito, y los objetivos
propuestos para mejorar sus habitos (dejar de fumar, perder peso o realizar
mayor actividad fisica) se cumplen en un porcentaje igual o menor. Por lo que
considera necesario buscar soluciones a este problema que, mas alla de las
consecuencias que tiene para la salud individual, cuestiona seriamente la
relevancia de los resultados de los estudios clinicos y acarrea un enorme gasto
econdémico, ya que se asocia a fracaso en la consecucion de los objetivos
terapéuticos y mayor tasa de hospitalizaciones y muerte. Asi propone que la
mejora de la comunicacion entre médicos y enfermos, la participacion activa de
otros profesionales de la salud y el desarrollo de formulaciones farmacolégicas
combinadas (polipastillas) que simplifican el tratamiento, se perfilen como
estrategias capaces de mejorar la adherencia al tratamiento y reducir los costes

econdmicos.

Por todo lo anteriormente expuesto, el grado de incumplimiento terapéutico
sigue siendo un problema a resolver. Marquez Contreras ha analizado las
series de estudios de cumplimiento terapéutico realizados en Espafia sobre
diferentes patologias -hipertension arterial, dislipemias, diabetes mellitus,
poblacién mayor o profilaxis tuberculosa-, objetivando que existen porcentajes
dispares de cumplimiento en patologia crénica -oscilando la prevalencia de
incumplimiento entre el 16,7%, en los estudios més favorables, y el 66,2% en
los que observaron un menor grado de cumplimiento-. La Organizacién Mundial
de la Salud -OMS- ha fijjado el grado de adherencia terapéutica en
aproximadamente el 50%, independientemente de la patologia cronica a
estudio. En el caso concreto de la dislipidemia los primeros estudios realizados
comunicaron tasas de incumplimiento que oscilaban entre el 16,8%%,
28,7%°*% y el 46,7%3%8. Posteriormente otros ensayos clinicos realizados en
Espafia, en los que se media el cumplimiento mediante recuento de
comprimidos, Jover et al**?, en Alcoy, observaron un porcentaje de
incumplimiento del 25,6%, y en la provincia de Huelva Marquez et al 22,9%,
Marquez Contreras & Casado Martinez 28,7%%? y Marquez Contreras et al
22,9%%. Fuera de Espafia, el 49,2% en el Lipid Research Clinics®** y el 19%
en el Helsinki Heart Study de Maenp&a, Heinonen & Manninen®®. En estudios

longitudinales el incumplimiento fue mayor, asi Pifieiro, Gil, Donis, Orozco,
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Pastor & Merino?*!, o Pifieiro et al*?® observaron un 46,7%, y Garcia Navarro et
al?** un 45%. Fuera de Espafia, Avorn et al*®® observaron el 48% de
incumplimiento, y Cheng, Woo, Chan, Tomlinson & You®¥’, mediante monitores
electrénicos, registraron un porcentaje de dosis tomadas de estatinas a los 6
meses del 95%. En resumen podria decirse que el incumplimiento se detecta
en uno de cada tres pacientes en el mejor de los casos, y en dos de cada

cuatro en los estudios menos favorables.

En nuestro caso, el 35% de los encuestados (aproximadamente uno de cada
tres pacientes) no cumplian con la secuencia de respuestas considerada
adecuada para ser considerado “cumplidor” en el test de Morisky-Green-
Levine. Por el contrario, se obtuvo que el 65% de los pacientes en tratamiento
con pitavastatina podian considerarse como “cumplidores”. Datos similares a
los comunicados por Espinosa Garcia, Martell Claros, Llerena Ruiz &
Fernandez Bergés Gurrea?®® tras analizar 37 estudios de investigacion
internacionales publicados en una revision sistematica (PubMed), de articulos
publicados sobre cumplimiento, desde 1975 al 1 de junio de 2011, y mas
especificamente los que miden el cumplimiento farmacolégico en la
hipertension arterial (HTA) utilizando métodos de medida indirectos (recuento
de comprimidos y/o monitores electronicos de control de la medicacion
[MEMS]) concluyeron que de un numero total de pacientes hipertensos de
8.623, un 25,62% fueron incumplidores (n = 2.209; IC 95% 23,82-27,42) y un
74,38% cumplidores (n=6.414; IC 95% 73,32-75,44) siendo la media
ponderada del porcentaje de incumplimiento del 37,60%. Datos mas optimistas
que los comunicados por Aguilar, Franch-Nadal, Font & Gambus®® en su
estudio EUPHORIA -observacional transversal multicéntrico y nacional- donde
el 72,9% de los pacientes de atencion primaria y el 62,8% de atencion
hospitalaria con diabetes mellitus tipo 2 y perfil clinico no controlado en fase
inicial de tratamiento, incumplian las indicaciones terapéuticas —sin encontrar al
igual que en nuestro caso diferencias relevantes en el cumplimiento o la
ausencia del mismo entre pacientes provenientes del ambito de atencion
primaria u hospitalaria, como se expone mas adelante-. Estos elevados
porcentajes de incumplimiento podrian explicarse al haber sido estudiados en

pacientes con un control de su perfil clinico deficiente, lo que pone una vez
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méas de relevancia la transcendencia de la adherencia terapéutica en el

adecuado control metabdlico de los pacientes.

En nuestra serie —al igual que en el mencionado estudio EUPHORIA- no se
observaron diferencias relevantes en la adherencia terapéutica de los
encuestados segun el nivel asistencial al que pertenecian (65,9% de
cumplidores de atencion hospitalaria y 64,2% en primaria), a pesar de que en
algunos casos el primer nivel de atencion ha presentado datos de satisfaccion
y cumplimiento levemente superiores a los observados en el ambito
hospitalario, al considerarse el primero un entorno mas adecuado para el
desarrollo de estrategias consideradas proclives a generar una actitud
cumplidora como la experiencia personal directa, observando a otras personas
con similares regimenes terapéuticos y donde el contacto médico-paciente
puede ser mas fluido en el tiempo y por ende el establecimiento de diferentes

formas de comunicacién persuasivas.

Los estudios que especificamente han valorado el grado de adherencia
terapéutica en pacientes con dislipidemia, han considerado que su falta o
incumplimiento podria deberse a la ausencia de sintomatologia de la
enfermedad de base, al desconocimiento por parte del enfermo de la relacion
entre dislipidemia y enfermedad cardiovascular, a la desconfianza en los
beneficios del tratamiento, el temor a las reacciones adversas o el coste de los
medicamentos. Asi en nuestra serie las causas mas frecuentes de
incumplimiento fueron el “olvido simple en la toma de medicacion” y la “falta de
percepcion o desconocimiento de enfermedad”, representando entre ambas el
80,6% de los casos. Datos similares a los encontrados en otras revisiones
como la de Pifieiro et al*?®. Otros menos frecuentes fueron: miedo a la aparicién
de efectos secundarios, decision propia del paciente, o abandono en viajes y

vacaciones.

Gil Guillen en un esfuerzo por tratar de definir las formas de incumplimiento
mas habituales, independientemente de la patologia a estudio, las clasifico en

las siguientes:
1.- No llevarse la prescripcion médica tras la consulta.

2.- No adquirir la medicacion en la farmacia.
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3.- No volver a la consulta para la adquisicion de nuevas recetas.
4.- No tomar la dosis diariamente.

5.- Tomar una dosis no recomendada aumentando o disminuyendo el

numero de dosis diaria.

6.- No tomar la medicacion a las horas indicadas.

7.- Cambiar la medicacién por otros medicamentos.
Siendo posibles a su vez 3 patrones de incumplimiento:

1.- Parcial, individuos que incumplen de forma esporadica.

2.- Vacaciones farmacoldgicas, individuos que incumplen varios dias

seguidos.

3.- Efecto de bata blanca, incumplidores que los dias previos a la cita

son buenos cumplidores.

Ademas Schooler et al®*® mantienen que existen cinco aspectos fundamentales

que pueden dificultar el cumplimiento:

1.- Conocimiento deficitario y actitudes inadecuadas sobre Ia
enfermedad presentada y el tratamiento prescrito -en este sentido
Atienza Martin & Revuelta Pérez®*® mantienen que las creencias
negativas sobre los medicamentos son un potente predictor de

incumplimiento terapeutico-.
2.- No recordar el horario de toma de la medicacion.

3.- No recibir informacion sobre potenciales efectos adversos -
particularmente relevante en enfermedades crénicas de larga evolucion

0 asintomaticas, como la HTA, la diabetes o la dislipidemia-.

4.- La ausencia de un adecuado soporte social, familiar o una adecuada

relacion meédico-paciente.
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5.- La no participacion del paciente en el modelo de decisién compartida
para el inicio de la terapéutica.

Marquez Contreras & De la Figuera Von Wichmann#

en el estudio descriptivo
transversal Proyecto Cumplex Il "Evaluacion de la situacion actual del
cumplimiento terapéutico en la hipertension arterial en Espafia, en opinion de
los pacientes”, tratd de conocer las causas por las que pacientes hipertensos
en tratamiento antihipertensivo estable dejaban de tomar los comprimidos en
alguna ocasion, la causa que consideraban mas frecuente de incumplimiento y
las estrategias que desearian que su médico o enfermera realizasen para
mejorar el cumplimiento. Se incluyeron 4.952 pacientes (91,9%) (edad media:
62,6 afos; desviacion estandar [DE] 10,7 y 47,2% mujeres). Fueron
cumplidores el 90,3% (intervalo de confianza [IC] 99%: 89,2-91,4) mediante el
cuestionario de Haynes-Sackett, el 11,3% (IC 99%: 10,1-12,5) segun Morisky-
Green y el 69,5% (IC 99% = 67,8-71,2) segun el de Batalla. La causa mas
frecuente por la cual dejaron de tomar alguna vez la medicacion fue —igual que
en nuestro estudio- los olvidos involuntarios (77,4% [IC 99%: 67,8-71,2]),
seguido de quedarse sin medicacion (45,4% [IC 99%: 43,6-47,2]), y no
encontrarse bien (34,5% [IC 99%: 32,8-36,2]).

Otros estudios encontraron datos y causas similares, como De Frutos et al**
tras investigar el cumplimiento terapéutico en pacientes con enfermedad
cardiovascular y comparar los datos con lo que pensaban los médicos de
familia en relacion al porcentaje de cumplidores/no cumplidores hallaron que
las principales causas de no adherencia fueron el olvido de la toma (59%) y
negarse a depender de la medicacion (20,5%), siendo la concordancia entre lo
manifestado por el paciente y por su médico muy baja (indice de kappa = 0,14).
Parraga et al®*?® en su estudio —Seguimiento de la adherencia al tratamiento
antidepresivo en pacientes que inician su consumo- que valoraron las causas
de incumplimiento fuera del &mbito del riesgo cardiovascular, encontraron otras
causas para la no adherencia como: menor edad, nivel de instruccién inferior a
ensefianza secundaria, prestacion farmacéutica como pensionista, no recibir
tratamiento psicoterapico, consumir menor numero de farmacos no
antidepresivos, y frecuentacion < 3visitas al médico de familia los 3 meses

previos al inicio del estudio.
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Adicionalmente el entorno del paciente puede jugar un importante papel en las
causas de abandono. Asi Mendoza, Merino & Barriga®?® concluyeron en su
estudio para identificar los factores de prediccion del incumplimiento
terapéutico en adultos mayores hipertensos, que la vinculacién con el medio —
medida a partir de las variables depresion, maltrato y satisfaccion con el medio-
, Y la autonomia —medida por las variables estado mental y capacidad para
realizar actividades instrumentales y basicas- explicaron el 39,7% y 20,7% de
la falta de adherencia al tratamiento en su serie. En el estudio REINA el escaso
soporte social, sanitario o familiar —-mayores y dependiente- explicé Unicamente

el 3,6% de incumplimientos.

No soOlo se han investigado los factores predictores de incumplimiento, sino
ademas las variables explicativas de un mejor cumplimiento. Sicras, Fernandez
de Bobadilla, Rejas & Garcia®* valoraron el patrén de cumplimiento de
antihipertensivos y/o hipolipemiantes en 9.001 pacientes hipertensos y/o
dislipémicos en atencién primaria. El cumplimiento fue 79,0% en los
dislipémicos sin HTA, significativamente menor que en los hipertensos y
dislipémicos: 81,2% (p < 0,0001) y que en los hipertensos sin dislipemia: 82,4%
(p < 0,0001). También hubo diferencias significativas entre estos dos ultimos
grupos (p = 0,001). Las variables explicativas de un mejor cumplimiento en el
analisis multivariante fueron: a) inactividad laboral (p=0,000); b) aspectos
relacionados con el médico que trata al sujeto (p = 0,000) y la intensidad del
seguimiento (p = 0,04); y c) el tipo de farmaco (p = 0,000), el precio (a mayor
precio mayor cumplimiento) (p = 0,006) y el nimero de principios activos
utilizados (a menor nimero, mayor cumplimiento) (p = 0,019). En nuestra serie
el alto precio del medicamento, la polimedicacién, o el caracter dominante y
autoritario del médico no explicaron un porcentaje elevado de abandono

terapéutico, sumando entre ellos el 8,5% de los casos.

Sin embargo no todas las causas de incumplimiento recaen en el propio
paciente. Evidentemente el profesional juega un papel relevante en la
optimizacion de la adherencia terapéutica. Asi Marquez Contreras, De la
Figuera, Roig & Naval*®, mediante una encuesta, tratdé de evaluar los
conocimientos de los médicos sobre el cumplimiento farmacolédgico en general,

su actitud ante éste y sus necesidades de formacion en el estudio descriptivo
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transversal "El cumplimiento terapéutico en la hipertension arterial en Espafia,
segun la opinion de los médicos de familia. Proyecto Cumplex”. Participaron
3.834 médicos. El 95,9% cumplimento la encuesta. El 92% [IC 95%: 91,1-92,9]
definia como incumplimiento la omisién por el paciente de 5-20% de las tomas.
Un 32,4% [IC 95%: 30,9-33,9] opind que menos del 10% seria incumplidor,
mientras que un 6,8% [IC 95%: 6,0-7,6] opinaba que la tasa de incumplimiento
en Espafa era inferior al 10%. Los métodos de medicion mas usados fueron la
respuesta del paciente 77,0% [IC 95%: 75,7-78,4] y la propia experiencia
76,0% [IC 95%: 74,6-77,4]. El 50,7% creia que el incumplimiento esta asociado
con el fracaso terapéutico en mas del 50%. La presencia de efectos adversos
fue considerada una causa muy importante en el mayor porcentaje (81,9%).
Las estrategias correctoras consideradas mas eficaces y utilizadas fueron:
empleo de farmacos en monodosis 84,3% [IC 95%: 83,1-85,5] y la consulta de
enfermeria 84,9% [IC 95%: 83,8-86,0]. El 65,2% [IC 95% 63,7-66,7] no habia
recibido formacion durante la carrera y un 42% [IC 95%: 40,4-43,6])
consideraba necesario realizar alguna actividad formativa. Por tanto un alto
porcentaje de médicos utilizaba una definicién incorrecta de cumplimiento y
creia que otros médicos tienen mas pacientes incumplidores. Se utilizaban
preferentemente métodos de medicion no validados y se observo un déficit de

formacion.

Seria redundante mantener que tal y como han comunicado Orozco, Carratala
& GilP** el grado de control de los factores de riesgo cardiovascular, en
prevencion secundaria, es deficiente en los paises europeos y la falta de
adherencia terapéutica parece ser uno de los factores causales. Por lo que la
optimizacién de la misma puede considerarse como una de las acciones mas
eficientes para aumentar la supervivencia de estos pacientes, dado que la
buena adherencia se asocia a un 20% de disminucién del riesgo de
enfermedad cardiovascular y un 38% de disminucion de mortalidad por
cualquier causa. Los pacientes con mala adherencia multiplican por 3 el riesgo
de mortalidad. Sin embargo, tal y como se ha reiterado, la adherencia a los
farmacos preventivos (acido acetilsalicilico, bloqueadores beta, inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina, estatinas) ronda el 50% 1 afio
después del alta hospitalaria. Se considera buena adherencia el consumo de
méas del 80% de la prescripcion, y para su optimizacién proponen mejorar la
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comunicacién entre médicos y pacientes, facilitar la continuidad asistencial
mediante la colaboracion con atencion primaria, involucrar a otros profesionales
sanitarios (farmaceéuticos) y desarrollar terapias combinadas a dosis fijas, como
la polipillo (polipastillas). Huelga reiterar en este sentido que el cumplimiento en
el uso de pitavastatina en los pacientes incluidos en el estudio REINA, permitid
alcanzar objetivos terapéuticos en cuanto a lo que hace referencia al perfil
lipidico, siendo un efecto dependiente de dosis. Asi aproximadamente un 50%
mas de pacientes respecto al inicio del estudio, tenian sus cifras de CT y cLDL
en rango, y un 25% mas de pacientes las de cHDL y TG, al finalizar el mismo.
Del mismo modo se evidenci6 un aumento —aunque mas discreto- del
porcentaje de pacientes que tras el tratamiento consiguieron controlar su perfil
glucémico. El estudio LIPEDIA en el que se evalué el control de la dislipemia
aterogénica en pacientes con DM2 por médicos hospitalarios y de atencién
primaria, puso igualmente de relevancia la trascendencia del cumplimiento
terapéutico. El 82% de los médicos hospitalarios y el 68% de los de atencion
primaria reconocen que consiguen los objetivos de cLDL en mas del 50% de
sus pacientes, siendo el principal inconveniente para no hacerlo la falta de
adherencia terapéutica®*’. En el mismo sentido el Comité Espaiiol
Interdisciplinario de Prevenciéon Cardiovascular y la Sociedad Esparfola de
Cardiologia, a través de su posicionamiento tras la publicacion en estados
Unidos de la Guia 2013 de la American College of Cardiology/American Heart
Association para el tratamiento del colesterol elevado desaconsejo, en nuestro
entorno, abandonar la estrategia segun objetivos de colesterol -como proponia
ésta Ultima- entre otras cosas por considerar como indivisible el binomio
adherencia terapéutica-resultados clinicos por el que un adecuado
cumplimiento optimiza el control metabdlico y lo contrario, una pérdida de

348 Ante todo lo

objetivos terapéuticos podria disminuir el grado de adherencia
anterior y dado que se ha demostrado que manteniendo el perfil lipidico y/o
glucémico en rango, puede prevenirse la aparicion de eventos
cardiovasculares, no resta mas que implementar las estrategias a nuestro
alcance para aumentar la adherencia terapéutica y disminuir en lo posible el

35% de pacientes incumplidores detectados

Como cabria esperar todas las estrategias dirigidas a mejorar el cumplimiento

terapéutico, debieran pasar por optimizar los aspectos sefialados por Schooler




248 Discusién Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo

como los cinco principales inconvenientes, o incluso por asociar varias de ellas
-n0 en ndamero superior a dos, pues no se ha observado mas beneficio en
asociaciones superiores-. Sin embargo las estrategias para mejorar el
cumplimiento que han demostrado su eficacia en ensayos clinicos

aleatorizados son las siguientes:

- Educacion sanitaria individual o grupal sobre conocimientos de la
enfermedad y el tratamiento prescrito, ademas de consejos escritos
sobre la necesidad del cumplimiento y tarjeta de control de

medicacion3®?,
- Recuerdos postales de tomar la medicacion.

- Llamadas telefénicas automatizadas o realizadas por personal

sanitario, con recordatorio de toma de la medicacion3323.

- Cuidados en el lugar de trabajo por personal sanitario, medicacion
horaria personalizada, automonitorizacion de la enfermedad vy

recompensa por el buen cumplimiento y el control de la enfermedad.

- Especial motivacion del equipo junto a una intensa supervision del

seguimiento.
- Utilizacién de farmacos en monodosis®®.

- Intervencion implicando a un familiar en recordar la toma de la

medicacion.

En linea con lo mencionado Parraga-Martinez et al®*° a través de un ensayo
clinico aleatorizado, de grupos paralelos y multicéntrico (atencidn primaria) que
incluyé a 358 adultos diagnosticados de hipercolesterolemia con tratamiento
previo farmacolégico o no, compard a 178 sujetos que recibieron intervencion
combinada (material escrito, tarjetas autocumplimentadas y mensajes al movil)
frente a 178 controles. La variable principal de resultado fue la proporcion de
sujetos con adecuado control del cLDL (valores recomendados en las guias
europeas de dislipemias y riesgo cardiovascular) a los 24 meses. En los
resultados el grupo de intervencién mostré una reduccién media del cLDL

significativamente superior a los 24 meses respecto al control, 23,8 mg/dl
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(1IC95%: 17,5-30,1) y 14,6 mg/dl (IC95%: 8,9-20,4), respectivamente
(p = 0,034). El promedio de la reduccion del cLDL fue del 13,1 + 28,6%. La
proporcion de sujetos con adecuado control al afio fue significativamente
superior en el grupo de intervencion (43,7 frente a 30,1%; p =0,011;
RR =1,46). En el grupo de intervencion, el cumplimiento farmacologico fue
significativamente superior (77,2 frente a 64,1%; p = 0,029) y de la practica de
ejercicio (64,9 frente a 35,8%; p < 0,001), aunque no de la dieta. Por lo que
concluy6 que la intervencion combinada consigue una reduccion significativa
de las cifras de cLDL (superior al 13% al cabo de 2 afios) y mejora el grado de
control de pacientes con hipercolesterolemia al afio. Rodriguez Chamorro et
al®! valoraron la asociacion de una intervencion educativa sanitaria durante 8
meses Yy la implicacion del farmacéutico mediante el seguimiento
farmacoterapéutico —SFT- en la mejora de la adherencia y los objetivos
terapéuticos en un estudio clinico experimental controlado, aleatorizado,
comparativo de un programa en farmacias comunitarias espafolas. 85
pacientes (41 adscritos al grupo control GC -recibieron so6lo educacion
sanitaria- y 44 al grupo de intervencion Gl —recibieron educacion sanitaria y
SFT) aumentaron la adherencia al final del estudio [GC: 26,9%; 1C95%:12,7 a
41; Gl. 27,3%; 1C95%:13,6 a 41]. Aunque si bien el GI mostré6 mejores
resultados en la variacion de las cifras de presion arterial y colesterol total, las
diferencias en relacion al GC no fueron estadisticamente significativas.
Salinero-Fort et al®? también observaron en los 318 pacientes del estudio
PRECEDE —educacion para la salud en el control metabdlico y de los factores
de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2- como tras la
intervencidon disminuia la tension arterial diastélica (TAD) y la tension arterial
sistélica (TAS) (p < 0,05), asi como los niveles de colesterol total y c-LDL (p <
0,05). Los pacientes con buen control metabodlico global (hemoglobina
glicosilada Alc (HbAlc) < 7% y colesterol LDL < 100 mg/dl), aumentaron del
9,9 al 16,8% (p < 0,05), y un 27% de los pacientes mejoraron el nivel de
cumplimiento terapéutico. Otros autores como Ciria, Moreno, Ibafiez, Sanchez
& Pizarro®? en el estudio MIRVAS —Control de los factores de riesgo en
pacientes diabéticos en prevencion secundaria-, o Barrios & Escobar® —

Utilidad de la terapia combinada en la prevencion y tratamiento de la
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enfermedad cardiovascular- han propuesto un abordaje multifactorial para

aumentar el cumplimiento y reducir la morbimortalidad.

En el estudio REINA no fue posible el estudio o implantacion de estrategias
dirigidas a la implementacion de la adherencia terapéutica, al tratarse de un
estudio observacional transversal, con toma de datos en una Unica visita, y no

un estudio longitudinal, aspecto ya destacado en las limitaciones.

Si ademas de lo anterior, se tuviera en cuenta la opinion de los propios
pacientes, entre las estrategias que estos desean para mejorar el cumplimiento
las preferencias oscilan entre el 88,6% (IC 99%: 87,4-89,8) para la prescripcion
del menor nimero posible de comprimidos, y el 10,8% (IC 99%: 9,7-11,9) para

el contacto con el médico por correo electronico3*L.

Como no podia ser de otra manera las grandes guias de practica clinica y
comités se han hecho igualmente eco de la transcendencia de optimizar el
cumplimiento. Asi el Comité Espafiol Interdisciplinario de Prevencion
Cardiovascular en sus comentarios a las Guias Europeas de Prevencion
Cardiovascular 2012 mantiene que se recomienda el uso de métodos cognitivo-
conductuales (entrevista motivadora, intervenciones psicoldgicas), aplicados
por profesionales sanitarios, con la participacion de familiares de los pacientes,
para contrarrestar el estrés psicosocial y reducir el riesgo cardiovascular
mediante dietas saludables, entrenamiento fisico, abandono del tabaco y
cumplimiento terapéutico®®; o la Adaptacion espafiola de las guias europeas
de 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica
clinica®® recoge que la baja adherencia al tratamiento exige simplificar el
régimen terapéutico e identificar y combatir sus causas, destacando el
importante papel que los profesionales de la salud pueden ejercer en la

promocioén de intervenciones poblacionales.

En el estudio REINA el grado de cumplimiento terapéutico fue independiente
del tipo de dislipemia padecida, aunque si se relacion6 de forma significativa
con el tiempo transcurrido desde el diagnéstico. Asi el tiempo desde el mismo
fue inferior en los pacientes cumplidores que en los no cumplidores. Aspecto

no observado por Llisterri et al*®® en el estudio MERICAP, donde la menor
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antigiedad de la hipertension arterial se asocié con un mal control clinico (p <
0,0001).

En cuanto a la inercia terapéutica en nuestra serie a los pacientes a los que se
les modificoO la actitud terapéutica tras un evento cardiovascular y doce
semanas de tratamiento con pitavastatina (dosis de 2 mg/dia) sin alcanzar la
cifra objetivo de cLDL, en un 79,4% de ellos la propuesta fue duplicar la dosis
de estatina utilizada o emplear terapia combinada tras descartar
incumplimiento, seguido de la intensificacion de cambios en el estilo de vida sin
modificar dicha dosis. Llisterri et al**” en su estudio Conducta del médico ante
el mal control de la hipertension arterial. Aportaciones de los estudios
PRESCAP 2002 y PRESCAP 2006 al conocimiento de la inercia terapéutica en
Espafia recordaban que la inercia terapéutica est4 reconocida como una de las
principales causas de mal control de las enfermedades cronicas y que uno de
los objetivos de ambos estudios fue analizar la conducta terapéutica del médico
ante pacientes mal controlados (PA sistélica o diastélica 2140 o 290 mmHg,
respectivamente, en poblacion hipertensa en general, o PA=130 o 280 mmHg
en pacientes con diabetes, nefropatia o enfermedad cardiovascular). El estudio
PRESCAP 2002 mostro que el porcentaje de pacientes con inadecuado control
de la PA en los que el médico modifico la pauta terapéutica fue del 18,3% (IC
95%: 17,5-19,1), siendo el cambio de farmaco la opcién mas elegida (47%),
seguida de la combinacién (34,7%) y del aumento de dosis (18,3%). En el
estudio PRESCAP 2006 el médico modificé el tratamiento en el 30,4% (IC 95%:
29,2-31,6) de los sujetos mal controlados, resultando las acciones mas
frecuentemente llevadas a cabo la combinacién con otro farmaco (46,3%), el
incremento de dosis (26,1%) y la sustitucion del antihipertensivo (22,8%). La
percepcion de buen control de la PA por parte del médico fue la variable que
mas se relaciono con la no modificacion del tratamiento farmacologico. Aunque
la conducta terapéutica del médico dista de ser iddnea, los resultados
indicaban que se habia producido una mejora importante en la inercia
terapéutica de los médicos de Atencion Primaria ante los hipertensos mal

controlados que seguian tratamiento farmacologico antihipertensivo.

Al igual que la satisfaccion, la adherencia terapéutica se vio comprometida en

el caso de la existencia de antecedentes familiares de primer grado
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(destacando dislipidemia, HTA, DM vy cardiopatia isquémica prematura).
Llamando la atencién el hecho de que la dislipidemia como antecedente
familiar se relacione con mayor satisfaccion, pero con menor grado de
cumplimiento. Igualmente la comorbilidad con otros procesos (HTA, DM,
accidente vascular cerebral, fibrilacion auricular, edema agudo de pulmén o
insuficiencia cardiaca) se relacionaron con un inferior nivel de adherencia
terapéutica. El consumo de tabaco y/o alcohol o la realizaciéon de actividad
fisica no modificaron practicamente los resultados de cumplimiento, pero si se
detectd que aquellos que tenian un control dietético adecuado eran mas
cumplidores. Otros estudios han documentado igualmente la comorbilidad con
otros procesos como factores predictores de incumplimiento. Asi Llisterri et
al*®® en el estudio MERICAP objetivaron como tal la glucohemoglobina =2 7% vy
la obesidad. También Ciria de Pablo, Moreno, Ibafiez, Sanchez & Pizarro32 en
el estudio MIRVAS concluyeron que el logro de los objetivos de control de los
factores de riesgo cardiovascular en prevencion secundaria se dificulta ante la

presencia de diabetes.

Por lo tanto el perfil de nuestro paciente cumplidor podria definirse como mujer
u hombre, de mediana edad -se han publicado datos de una menor adherencia
en edades extremas de la vida-, con tratamiento hipolipemiante en
monoterapia, procedente de forma indistinta del ambito de la atencion primaria
u hospitalaria, sin un elevado intervalo de tiempo desde el diagnéstico,
globalmente satisfecho con la terapia, sin antecedentes familiares de primer
grado y/o personales de interés, con adecuado control dietético, e
independientemente de la presencia de habitos toxicos o la practica de
ejercicio. Similar al perfil de paciente encontrado por otros estudios y con otros
actores de riesgo a estudio, como el estudio descriptivo, transversal, realizado
durante 7 meses en atencion primaria, Centro de Salud Renteria-Beraun
(Guipuzcoa), Sistema Vasco de Salud (Osakidetza), por Gutiérrez, Lopetegui,
Sanchez & Garaigordobil®® con una muestra incidental de 100 pacientes
diagnosticados de hipertension y diabetes tipo 2 con tratamiento oral, con el
objetivo de determinar las diferencias de género, detectar diferencias en
funcidn de la edad, y determinar la relacion existente entre el Test de Morisky-
Green y el recuento de comprimidos expresado en porcentaje de cumplimiento.

El analisis estadistico evidencié un cumplimiento similar en hombres y mujeres
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y en los distintos rangos de edad (Morisky-Green y recuento).
Aproximadamente el 50% de los pacientes tuvieron un cumplimiento adecuado.
Se hallé mayor relacion entre el Morisky-Green y el recuento de comprimidos y
se comprobo6 que el cumplimiento mejoré con un mayor nivel de conocimiento

de la enfermedad y un menor niumero de pastillas prescritas.

6. 6. Correlacion de la adherencia con la satisfaccion al
tratamiento

En el estudio REINA se siguié manteniendo un aspecto ya destacado por otros
estudios?®®, los pacientes cumplidores presentaron mejores datos clinicos -al
igual que los pacientes que presentaban un mayor grado de satisfaccion- que
los no cumplidores y/o no satisfechos, mostrandose ademas méas cémodos con
la medicacidon, mas satisfechos y con una mayor percepcion de la eficacia de la
misma. Aspecto que coincide con las conclusiones del estudio ARPAS Ventura,
Martin, Morillo, Tébenes & Casado®® en relaciébn con el tratamiento
antirretroviral, donde se cuantifico la satisfaccion de los pacientes cumplidores
en 50,4 [IC 95%: 42,6-58,2] frente a 46,5 [IC 95%: 36,8-56,2] de los no

cumplidores.

Por tanto los pacientes satisfechos presentaron mejores datos de adherencia
terapéutica que los no satisfechos, al tiempo que los pacientes cumplidores
obtuvieron una mayor satisfaccion con el tratamiento que los que no lo eran.
Los resultados de la correlacion satisfaccién-adherencia fueron similares a los
obtenidos en el analisis descriptivo de dichas variables. Asi, como se ha
expuesto, los pacientes cumplidores se mostraron en lo que al grado de
satisfaccion hace referencia, mas comodos y globalmente mas satisfechos que

los no cumplidores. En este mismo sentido Testa®®

ya advirtio que una de las
consecuencias mas atractivas de los tratamientos satisfactorios es que pueden
tener impacto en la adherencia y por ende en la efectividad terapéutica, y lo
contrario, el bajo cumplimiento suele deberse a una baja satisfaccion con algun
componente del régimen, ya sean efectos secundarios, eficacia o comodidad.
Aspecto también estudiado por Rofail et al*®l, segin el cual en la practica
meédica habitual los pacientes con un nivel de satisfaccion mayor, suelen
presentar un mejor cumplimiento terapéutico. Sin embargo Ochando, Royuela,

Hernandez & Paniagua®®? en su estudio Influencia de la satisfaccién de los
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pacientes de una unidad de dialisis en la adherencia terapéutica, no
encontraron correlacién entre la satisfaccion media global de los pacientes en

hemodialisis y su adherencia al tratamiento.

6. 7. Conclusion

De la totalidad del andlisis anterior podemos atribuir a pitavastatina un mejor
control del perfil lipidico global, especialmente mejor en los pacientes que se
correspondian con un mayor grado de satisfaccion global y dentro de los que
se consideraban como cumplidores. Sin duda el grado de cumplimiento obtenia
una mejor satisfaccion global al tratamiento, lo que se traduce en un efecto
terapéutico mas favorable sobre la dislipidemia y el riesgo cardiovascular de los
pacientes tratados con pitavastatina, junto con una menor presencia de efectos
adversos o alteraciones de los parametros relacionados como el metabolismo

de la glucosa y el funcionalismo renal.

En conclusion, puede decirse que el tratamiento de la dislipemia como factor
de riesgo cardiovascular con pitavastatina presenta una clara relacion entre el
grado de satisfacciéon y la adherencia terapéutica, siendo esta bidireccional (los
mas satisfechos son mas cumplidores y los mas cumplidores se muestran mas
satisfechos), teniendo los pacientes mas satisfechos y cumplidores un menor
porcentaje de antecedentes familiares y personales, un menor intervalo de
tiempo transcurrido desde el diagndstico, un bajo consumo o ausencia de
hébitos tdxicos y un mejor control de la dislipidemia. Por el contrario, presentan
un nivel adecuado de practica de ejercicio fisico y control dietético, asociado a
un mejor control de datos clinicos, similar a resultados encontrados por otros
estudios®? 36438 A pesar de que en la literatura médica consultada han sido
varios los cuestionarios validados y las patologias o procesos en los que se ha
explorado la satisfaccion del usuario, aun son escasas las incursiones
realizadas en este sentido en pacientes con dislipidemia, por lo que seria
conveniente realizar estudios en este sentido que refrendaran los datos
observados en nuestra serie. Resulta por tanto de trascendencia evaluar la
satisfaccion del usuario y el cumplimiento en el paciente dislipidémico, no solo
por su relevancia como predictor de resultados para el propio paciente, sino
ademas por su trascendencia para el profesional sanitario o la propia industria

farmacéutica.
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7. CONCLUSIONES
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7. 1. Conclusién general

El tratamiento de la dislipemia como factor de riesgo cardiovascular con
pitavastatina presenta una clara relacion entre el grado de satisfaccion y
la adherencia terapéutica, siendo esta bidireccional (los mas satisfechos
son mas cumplidores y los mas cumplidores se muestran mas

satisfechos)

7. 2. Conclusiones especificas

1. La “Comodidad en tomar la medicacion” es el dominio mejor valorado
al evaluar la satisfaccion, mediante el test TSQM-9, seguido de los
dominios “Satisfaccion global con la medicacién” y “Eficacia de la

medicacion”.

2. La satisfaccién con el tratamiento es menor a medida que aumenta el

namero de afios desde el diagnostico de dislipidemia.

3. La presencia de antecedentes personales de interés se relaciona con

un mayor grado de satisfaccion con el tratamiento farmacoldgico.

4. Los pacientes con cifras elevadas de CT o cLDL presentan mejores
datos de satisfaccion que los que presentan dislipemia mixta o

hipetrigliceridemia aislada.

5. La presencia de antecedentes familiares de primer grado de
cardiopatia isquémica o diabetes mellitus, y de dislipidemia se relaciona
con una mayor satisfaccion en los dominios “Eficacia de la medicacion”,
y “Comodidad en tomar la medicacion” / “Satisfaccion global con la

medicacion”, respectivamente.

6. La satisfaccion se reduce en presencia de antecedentes personales
de interés, al igual que si est4d presente el consumo de tabaco y/o
alcohol.
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7. La adherencia terapéutica o cumplimiento es similar
independientemente del ambito del que provenga el paciente, atencion

primaria u hospitalaria.

8. Aproximadamente 2/3 de los pacientes presentan buenos datos de

cumplimiento o adherencia al plan terapéutico prescrito.

9. La presencia de adherencia terapéutica se relaciona con un menor
tiempo desde el diagnodstico de dislipidemia, la menor presencia de
antecedentes familiares y/o personales, y el adecuado control dietético.
Siendo indiferente a los efectos de mostrarse cumplidor o no, el tipo de
dislipidemia diagnosticada y/o la presencia de habitos téxicos (habito

tabaquico y/o alcohol).

10. Los pacientes cumplidores se muestan globalmente mas satisfechos,
y lo contrario, los no satisfechos presentan un mayor grado de
incumplimiento o falta de adherencia terapéutica.

11. EI control del perfil lipidico se correlaciona con la presencia de un
adecuado control dietético.

12. Los pacientes con perfil renal y/o glucémico no controlado poseen un
mayor numero de factores de riesgo asociados, o han sido
diagnosticados hace més tiempo.
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8. ANEXQOS
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8. 1. ANEXO | CUESTIONARIO TSQM-9T

Instrucciones: Piense por unos momentos sobre su nivel de satisfaccion o
insatisfaccion con el medicamento que estad tomando para bajar su colesterol.
Nos interesa que evalle durante las Ultimas semanas, la eficacia del
medicamento y si le resulta practico tomarlo. En cada pregunta, coloque una
sola marca al lado de la respuesta que corresponde mejor a su opinion

particular.

Dominio: EFICACIA DE LA MEDICACION

- Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la capacidad del

medicamento para prevenir o tratar su hipercolesterolemia.

Sumamente insatisfecho
Muy insatisfecho
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

Muy satisfecho

Sumamente satisfecho

- Si tiene sintomas, indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la

manera en que el medicamento alivia sus sintomas.

Sumamente insatisfecho
Muy insatisfecho
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

Muy satisfecho

Sumamente satisfecho
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- Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con el tiempo que demora el

medicamento en empezar a hacer efecto.

Sumamente insatisfecho
Muy insatisfecho
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

Muy satisfecho

Sumamente satisfecho

Dominio: COMODIDAD EN TOMAR LA MEDICACION

- ¢ Hasta qué punto es facil o dificil tomar el medicamento en su forma actual?

Sumamente dificil
Muy dificil

Dificil

Algo facil

Facil

Muy fécil

Sumamente facil

- ¢Hasta qué punto es facil o dificil planificar cada vez que debe tomar su

medicamento?

Sumamente dificil
Muy dificil

Dificil

Algo facil

Facil

Muy facil

Sumamente facil
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- ¢ Hasta qué punto es o no practico tomar el medicamento tal como indica su

médico?

Nada practico

Muy poco préactico
Poco practico

Algo practico
Practico

Muy practico
Sumamente practico

Dominio: SATISFACCION GLOBAL CON LA MEDICACION

- En términos generales, ¢ qué confianza tiene de que tomar este medicamento

es bueno para Ud.?

Ninguna confianza
Un poco de confianza
Algo de confianza
Mucha confianza

Confianza absoluta

- ¢Hasta qué punto esta convencido/a de que las ventajas del medicamento

superan las desventajas?

Nada convencido/a
Un poco convencido/a
Algo convencido/a
Muy convencido/a

Totalmente convencido/a

- Teniendo en cuenta todos los aspectos, ¢cuél es su grado de satisfaccion o

insatisfaccion con este medicamento?
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Sumamente insatisfecho
Muy insatisfecho
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

Muy satisfecho

Sumamente satisfecho
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8. 2. ANEXO Il CUESTIONARIO MORISKY-GREEN

Conteste afirmativa o negativamente a las siguientes preguntas:

- ¢, Se olvida alguna vez de tomar el medicamento?
Si
No

- ¢, Toma la medicacion a la hora indicada?
Si
No

- Cuando se encuentra bien, ¢ deja alguna vez de tomar la medicacion?
Si
No

- Si alguna vez se siente mal, ¢ deja de tomar la medicacién?
Si
No

El paciente se considera cumplidor si responde a las 4 preguntas en el

orden: no/si/no/no.

En caso de ser incumplidor conteste a las siguientes preguntas:

- Olvidos simples en la toma de la medicacion.

- Desconocimiento de porqué debe de tomar la medicacion.

- Aparicion de efectos secundarios.

- Miedo a los efectos secundarios.

- Escaso soporte social, sanitario o familiar (ancianos y dependientes).

- Falta de percepciéon de enfermedad.

- Tener el colesterol bien controlado con el primer envase de tratamiento.

- Decision propia del paciente.
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- Sustitucion de la medicacion por otras alternativas.

- Creencia de que no es necesario tomar nada.

- Alto precio del medicamento.

- No poder asistir a la consulta a retirar las recetas.

- No estar de acuerdo en el diagndstico.

- Abandono en viajes y vacaciones.

- Caracter dominante y autoritario del meédico, rifias y censuras.
- Mala relacion médico-paciente.

- Polimedicacion.
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8. 3. ANEXO Ill: HOJA DE INFORMACION A LGOS
PARTICIPANTES

Como sujeto con un colesterol elevado que le obliga a realizar un
tratamiento con medicacion para reducir el nivel del mismo, y que le obliga a
cuidados médicos y controles analiticos continuos, se le invita a participar en

este estudio.

El estudio consiste en una serie de recogida de datos clinicos y
analiticos, de los que se realizan habitualmente en el centro. Asi mismo, se le
efectuaran dos cuestionarios para conocer el grado de satisfaccion y el grado
de cumplimiento con la medicacion que toma para el colesterol (Pitavastatina).
El colesterol elevado constituye un factor de riesgo para que se produzcan
enfermedades cardiovasculares, y su reduccion con medicacion y con las
medidas dietéticas beneficia su salud cardiovascular. El conocimiento de las
caracteristicas que dificultan un adecuado cumplimiento con la medicacion, o
una insatisfaccion con el mismo, van a contribuir a poder mejorar en programas

de salud la correcta adherencia al tratamiento prescrito.

Su patrticipacion en dicho estudio le permitird conocer con mas precision
y exactitud los factores que ayudan o dificultan un buen cumplimiento o

satisfaccion con la medicacion para reducir el colesterol que se le ha prescrito.

Su participacion es totalmente voluntaria. Es Ud. libre de rechazar
colaborar en este estudio sin que por ello sea vea afectada su actual o futura
atencion médica. Si Ud. accede a colaborar en este estudio Unicamente debera

permitir que se recoja la informacion clinica que se precise del estudio.

Los participantes en este estudio no seran sometidos a ninguna
consideracion experimental. Por ello, su participacion en el mismo no presenta

ningun riesgo adicional.

Todos sus datos se manejaran de forma estrictamente confidencial y

exclusivamente su médico conocera su identidad.
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8. 4. ANEXO IV: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Estudio observacional, multicéntrico espafiol para evaluar la satisfaccion y
adherencia del tratamiento con Pitavastatina en prevencion primaria y
secundaria. Estudio REINA.

(nombre y apellidos)

Declaro que:

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

He recibido suficiente informacién del estudio

He podido hacer preguntas sobre el estudio

HE Nablado CON, ... e e e e e e e e e e e e

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que repercuta en mis cuidados meédicos

Doy mi conformidad para participar en el estudio
(fecha) (firma del participante)

(fecha) (firma del investigador)
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8. 5. ANEXO V: TARJETA AMARILLA DE NOTIFICACION DE
REACCIONES ADVERSAS

CONFIDENCIAL
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

1. Maotifique: 3. Natifique todes los medicamentas empleados antes de

- TODAS las sospechas de reacciones adversas rela

cionadas con el uso de MEDICAMENTOS NUEVDS,
introducidos recientemente en el mercado.
Todas las reacciones relacionadas con cualquier otro
medicamento, gque sean GRAVES o INFRECLIENTES
(Incluidas: vacunas, productos estomatoldgicos y
quirtrgicos, DIU, suturas, lentes de contacio, etc.).

L aparicidn de la reaccidn (p. ). tres meses), incluidos
los de automedicacién, En el caso de mafformaciones
congénitas, todos los empleados hasta un mes antes
da la gestacian.

i. Motifique en la primera linea o sefale con un astersco

los medicamentos que considers responsables de |a
reaccion,

2_ ldentifiqgue al paciente para évitar la duplicidad de 5. Mo deje de notificar por desconocer una parla de |a
comunicacionas por otros Servicios o Centros, informacion solicitada.

NOMBRE DEL PACIENTE (vaase nota 2) Sexo Edad Peso (kg)
H Bujer ] Hombre

Para vacunas, indicar nimero de lote.) ¥ via admén. Tratemlento Susperisiin Prescripcién

REACCIONES Fecha de Fecha de Df“{""“‘”
Comienzo Finalizacidn (Ej. mortal, secuelas,

recuperads, el

La reaccion adversa descrita la considera: [ | Leve [ ] Moderada [ Grave

OBSERVACIONES ADICIONALES

NOTIFICADOR

MNombre:

Profesion:

Especialidad:

Centro de trabajo:

Teléfono de contacto:

Por favor, marque con una cruz si necesita mas tarjetas | Fecha Firma
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8. 6. ANEXO VI: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

/0001

HOJA DE INFORMACION A LOS PARTICIPANTES

Titulo del estudio:
Estudio para evaluar la satisfaccicn v adherencia del tratamiznto en pacientes que por su dislipide-
mia puedan requerir del tratamiento con Pitavastatina. Estudio REIRA

Cadige del estudio: EST-PIT-2011-01

Como sujeto con un colesterol elevado que le obliga a realizar un tratamiento con medicacién para
reducir al nivel del mismo, v que le obliga a cuidados médicos y controles analiticos continuos, se la
invita a participar en este estudio.

El estudio consiste en una serie de recogida de datos clinicos v anallticos, de los que se realizan habi-
tualmenta an el centro. Asl mismo, se le efectuaran dos cuestionarios para conocer el grado de satis-
faccidn y el grado de cumplimiento con la medicadén que toma para & colesteral (Pitavastatina). E
colesteral elevado constituye un factor de riesgo para que se produzcan enfermedades cardiovascu-
lares, y su reduccidn con medicacidn v con las medidas dietéticas beneficia su salud cardiovascular.
El conocimiento de las caracteristicas que dificultan un adecuado cumplimignto con la medicacicn,
o una insatisfaccién con el misme, van a contribuir a poder mejorar en programas de salud |a correc-
ta adherencia al tratamianto prescrito.

3u participacian en dicho estudio le permitird conocer con mas precision v exactitud los factores qua
ayudan o dificultan un buan cumnplimiento o satisfaccién con la medicacian para redudir el colestarol
que se la ha prescrito.

3u participacidn es totalmente voluntaria. Es Ud. libre de rechazar colaborar en este estudio sin qua
por ello sea vea afectada su actual o futura atencidn médica. 5iUd. accede a colaborar en este estu-
dio dnicamente debera permitir que se recoja la informacidn clinica que se precise dal estudio.

Los participantes en este estudio no serdn sometidos a ninguna consideracidn experimental. Por
dlo, su participacion en el mismo no presenta ningun riesgo adicional.

POLITICA DE CONFIDENCIALIDAD

De conformidad con la normativa vigente an materia de proteccian de datos, usted consiente expre-
samente a la inclusisn de los datos de su historia dlinica asl comao los resultantes da su participacicn
en al estudio en un ficharo de datos personales bajo la responsabilidad del Centro.

El acceso a su informacian personal quedard restringido al médico del estudio v sus colaboradores,
autoridades sanitarias, Comité Etico de Investigacién v a los monitores y auditores del promoter o
5uUs agentes autorizados, quienaes estardn sometidos al deber de secrato inherante a su profesicn,
cuando lo precisen, para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre mante-
niendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacidn vigenta.

Par dltima, Usted puede ejercer los derechos de acceso, rectificacidn, cancelacion y oposicién da
datos, para lo cual deberd dirgirse al Centro donde se haya desarrollado el estudio:
(e Centro y direccidn, junto con el Mombre del investigadaor).

El acceso a sus datos dinico-asistencialas se realizard guardandao la méas estricta confidencialidad da
forma que no seviole laintimidad personal de los sujetos participantes en el mismo. Sus datos saran
objato de un tratamiento disociado por parte de Laboratorios Esteve, de moda que |a informacicn
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/0001

que sa obtenga no pueda asocdiarse a persona identificada o identificable. Durante la realizacidn del
Estudio, se la garantiza al estricto cumplimiento de la Ley 15/1%99, de 13 de diciembre de Protec-
cidn de Datos Personales. El Investigador, cuando procese v trate sus datos tomard las medidas
oportunas para protegerlos v evitar el acceso a los mismos de tercercs no autorizados.

A usted sdlo se le identificara con el ndmero de sujeto. Su nombre o identidad no apareceran an
ningdn informe, resultade o publicacian relacionada con el estudio. S en algin momento ustad
desea obtener una informacidn mas detallada sobre las compensadicnes por dafios relacionados
con la investigacian v si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estu-
dio, por favor, no dude en ponerse en contacts con:

DI, o et Tel&fono: o

DI, o et Tel&fono:

Lsted recibird una copia firmada de esta hoja de informacién para que la guarde o para que la
comente con su médico, familia o con cualguier persona que desze comentarla.
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Elegibilidad del Paciente

Criterios de Inclusién

- Pacientes con una edad a =18 aros

- Pacientes con dislipidemia

- Pacientes que estén en tratamiento con pitavastatina al menos 12 semanas
antes de |a unica visita del estudio

- Pacientes que hayan firmado la hoja de consantimiento informado

OO0 040w
OO OoOos

Criterios de Exclusién

3l MO

- Mujeres embarazadas O Od
- Pacientes incapaces de lear wo interpretarlos cuestionarios utilizadas

en gl estudio O O

Datos Demograficos y Asistenciales

Fecha de Nacimiento

- Fecha de Macimiento | | | | | | | | | | |
dfa mes ano

Sexo
- sexa: [ Hombre [ hujer

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versien 4.0 | 01-06-2011 1
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Raza
- Crigen étnico / Raza: CALCASICD e O

Megro o Afroamericano ................. O

ASIEOD ]

OEMD5 e O

- 5i @5 otro, por favor, especifique:

Lugar de Residencia

- Rural: <2.500 habtantas ... O
- Semiurbana: de 2.500 a 15.000 habitartes ..., O
- Urbana: = de 15.000 habitantes...............ccoooi i O

MNivel de Estudios

= SN EETUTIOE. o e
- EStUdios Primarios ..o
- Estudios medios ...
- Estudios supericres

Situacion Familiar

= WIVE BOID e e s [l
- Wive en pargja o con familianes ... O
- (tros:

Situacién Econdmica

- Ingresos hasta B00€ netos mensuales........ooo i O
- Ingresos desde 800£ hasta 1.500£€ netos mensuales ... O
- Ingresos superiores a 1.500£ natos mensualas ... O

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versién 4.0 | 01-06-2011 2
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Datos Relativos a la Enfermedad

Antecedentes Familiares (Primer Grado) de:

- Cardiopatia prematura SQUEMTICA ......ovovveeieeres oo s wed
- Muerte sibita Prematura™. ..o e 0 wed
B =L T PSSO O OO s we
- Diabetes mallitus ..o s we
m HTB e e s we

*Frematura; Hombres antes de 55 afas, mujerss anres de 65 adios.

Tipo de Dislipemia (si se conoce):

- Hipercolestaral@mia ... e O
- Hipertrigliceridemia g
- Hiperlipidamia mixta ... e O

Afio aproximado de Diagnéstico de la Dislipemia

- Ano de Diagnastico: |_‘_|_‘_|

afo

Datos relativos a otros Factores de Riesgo, Enfermedad CV

asociada y Comorbilidades

Presencia de Dm-2 asociada

- Presencia de Dm-2 3500ada ..o g0 we
- Ano de Diagnastico: |_‘_|_‘_|

ano
- ;Est tratada farmacaldgicamenta? ..o, w0 wed
- ¢Esta habitualmente controlada? ... s we
*Hemoglobina glicosdada <7%

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Version 4.0 | 01-06-2011
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Presencia de HTA

- Prasencia de HTA oo O we O
- Ano de Diagnéstico: I_‘_I_‘_I

ano
- ;jEsta tratada farmacolégicamente? .. Ne [
- ¢Esté habitualmente controlada? ..., st we O

*PAS « 140 mmHg ¥ PAD « 50 mmiyg

Antecedentes de Cardiopatia Isquémica
- Angina, 1AM o Revascularizacidn coronaria.............ccoceeeeeeeenn, s wed

Antecedentes de AVC
- Ictus isquémico, Accidente isquémics transitonio ... s wed

Antecedentes de EAP

- Claudicacidn intermitente, indice tobillo-brazo alterado,
By-pass en axtremnidad inferior, Amputacidn de origen
WEECULET . ..ove ottt ettt s et sO we O

Presencia de Insuficiencia Cardiaca
- Presencia de Insuficiencia Candiaca........ooooeeeee e s we ™

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Version 4.0 | 01-06-2011 4
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Otras Enfermedades

- (Otras Enfermedades.........................

- Especificar:

Luis Alberto Rodriguez Arroyo

1/0001

Fumador y Exfumador

- Fumador; g0 we
W cigarrill osidia:
- Efumador; s 0 we OO

M anos fumando:

M* afios fumando: I_‘_‘_I
Ano de abandono del hibito: I_‘_‘_I

Ingesta Endlica

= Mo bebedor £ REFEMENTE ..o e O we

= ESPOFEITE .o e s we O

= HABIUAL o s s we O

Si se realiza Actividad Fisica* con regularidad

o NBTE e e s we O

B L 11 =D s we

o S 0TI I8 e e s we O

*“La Actividad Fisica incluye cominar y departe.

5i se realiza Control Dietético

- Ha seguido las recomendaciones dietéticas de su médica: ... st Regular O wo O

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versicn 4.0 | 01-06-2011




Anexos Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 275

CRD ESTUDIO REIMA 110001

Otras Comorbilidades
- Otras Comarbilidades. ..o s wne O

- Especificar:

Datos de la Exploracién Fisica

Peso y Talla

- Altura: I_‘_‘_I om
- Paso: I_‘_‘_I,I—I Kg

Presién Arterial (media de tres mediciones)

- Presicn Arterial:  Sistelica I_l_l_l Diastélica I_I_I_I mm da Hg

Perimetro Abdominal

- Perimetra Abdominal: I_‘_‘_I cm

Presencia o no de Xantomas & Xantelesmas é Arco Corneal
{en menores de 45 afos)

- Presencia o no de Xantomas & Xantalasmas 6
Aroo Corneal (en manoras de 45 anos)......cooooeeieeceeee e O wed Wovaloade O

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versian 4.0 | 01-08-2011 [
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Datos relativos a Parametros Analiticos

Se recogerdn los siguientes pardmetros analfticos en caso que consten en la historia dinica antes v des-
pués de la administracién de Pitavastatina.

Antes Pitavastatina
I T I it e

Después Pitavastatina
I (T (T AT i e

Perfil Lipidico

CT mafdl [ otres unidades[__| mafdl [ otms unidades [
LDL< mafdl [ | otras unidades[ | mafdl [ | otras unidades [ |
HOL-c mafdl [ | otrms unidades[] mafdl [ | otres unidades |
TG mafdl [ otres unidades[__| mafdl [ otms unidades [

Perfil Glucémico
Glucosa

mardl | otras unidades[__]
% [ otasunidades[ |

mardl [ otras unidades [
% ] otmsunidades[ ]

HE14c
Perfil Renal

mafdl [ | otras unidades[ | mafdl [ | otras unidades [ |

Enzimas Hepéticos

AST L[| otras unidades [ ] L[| otras unidades ]
AT L[] otras unidades [ L[] otras unidades [
CPE L[| otras unidades [ ] L[] atras unidades |
Fosfatasa alcaling L[] otras unidades [ L[] otras unidades [
GGaT L[] otras unidades [ L[] otras unidades [
PCR
COrina
Micraalburninuria s [ Mo [ | si[ ] Mo [
Protainuria s Ne [ si[] Mo [

Hemograma

Marcadores
Fibrindgeno

Hemoglobina gdl[ ] otres unidades || gdl[ ] ctrsunidades[ ]
Leucocitos 1w mm*[__] otrasunidades[ | 10%xmm*[_] otrasunidades[ ]
Plaguetas 10fxmm*[__] otrasunidades| | |10®xmm®[__] otrasunidades[ |

mafdl | otres unidades [

mafdl [ otms unidades[ |

Homaocisteina

memalbl [ | otras unidades[__|

memelbl [ | otras unidades |

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Wersion 4.0 | 01-06-2011
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Datos relativos al Tratamiento Farmacolégico para la Dislipemia

Dosis diaria de Pitavastatina

- Fitavastatina: I_‘_‘_I cm

Semanas con el Fairmaco antes de la Visita

- Semanas con el Farmaco antes de la Visita: I_‘_‘_I

Otros Farmacos Hipolipemiantes
- (Otros FArmacos asociados a Pitavastating:

Estatinas previas
s wno O Cuales:

Datos relativos a otros Farmacos

Otros Farmacos
- MWormbre genérico o composicién en caso de aEociacidn;

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Version 4.0 | 01-06-2011 8
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Cuestionario TSQM-9

Instrucciones: Fianse por unos momentos sobre su nivel de satisfaccidn o insatisfaccicn con el medica-
manto qua estd tomando para bajar su colesteral. Mos interesa que evalde durante las dltimas semanas,
la eficadia del medicamanto v si le resulta practico tomarle. En cada pregunta, cologue una sola marca
al lado de |a respuesta qua corresponde mejor a su opinidn particular,

Dominio: Eficacia de la Medicaciéon

- Indique el grado de satisfaccian o insatisfaccidn con la capacidad del medicamento para prevenir o
tratar su hipercolesterclemia.

[ sumamente insatisfecha
hury insatisfecho
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

hury satisfacho
Sumarmnenrte satisfacho

OoOooooaa

- 5i tiene sintomas, indigue el grado de satisfaccién o insatisfaccidn con la manera en que el medic-
mento alivia sus sintomas.

Sumarnente insatisfecho
hury insatisfecho
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

hury satisfacho
Sumarmnenrte satisfacho

o

OoOooOdano

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versien 4.0 | 01-06-2011 9
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- Indique el grado de satisfaccidn o insatisfaccidn con el tiempo que demora el medicamento en empezar
a hacer efecto.

Sumamenta insatisfecho
hury insatisfecho
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

huy satisfacho
Sumamenita satisfecho

OooOoOogoonO

Dominio: Comodidad en tomar la Medicacion

- ;Hasta qué punto es facil o dificil tomar el medicamenta en su forma actual ?

Sumarnenite dificil
Mury diffcil

Dificil

Algo fadil

Facil

hury facil
Sumarmnenita fAcil

OOO0OooonO

- iHasta qué punto es fidl o dificil planificar cada vez que debe tomar su medicamento?

Sumamenta diffcil
uy dificil

Dificil

Alogo facil

Facil

hury facil
Sumamenite fAcil

OoooOoOodaaa

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versian 4.0 | 01-05-2011 10
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- iHasta qué punto es o no practico tomar el medicamento tal como indica su médico?

Mada préactico
MLy poco practico
Poco practico
Algo practico
Practico

MLy practico

0 I B B O

Sumamente practico

Dominio: Satisfaccién global con la Medicacion
- En términos genarales, jqué confianza tiene de que tomar aste medicamento es bueno para Ud.?

O Minguna confianza
O un poco de canfianza
O  algo de confianza

O Mucha confianza

O cenfianza absoluta

- iHasta qué punto estd convencido/a de que las ventajas del medicamento superan las desventajas?

Nada convencidofa

Un poco convencido/a
Algo corwvencidoda

Muy corvencidafa
Totalmente convencidosa

O0o0Oo0nOo

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Version 4.0 | 01-06-2011 11
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- Teniendo en cuenta todos los aspectos, jcudl es su grado de satisfaccidn o insatisfaccién con aste
medicamento?

Sumarnente insatisfecho
hury insatisfecha
Insatisfecho

Algo satisfecho
Satisfecho

huy satisfacho
Sumamente satisfecho

OOoOoOoOooOon

Cuestionario Morisky

Contaste afimativa o negativamente a las siguientas preguntas:

- i5e olvida alguna vez de tomar el medicamento?

O s
O we

- iToma la medicacién a la hora indicada?

O s
O we

- Cuando se encuentra bien, jdeja alguna vez de tomar la medicacién?

O s
O we

- 5ialguna vez se siente mal, jdeja de tormar la medicacién?

O s
DND

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versién 4.0 | 01406-2011 12
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- El paciente sa considera cumplider si responde a las 4 preguntas en el orden: nofsiinodno.

En caso de ser jncumplidor conteste a las siguientes preguntas:

I A I A O O A

Clvidos simples en la toma da la medicacidn

Desconacimiento de porqué debe de tomar la medicacian
Aparicidn de efectos secundarios

Miedo a los efectos secundarios

Escaso soporte social, sanitario o familiar (ancianos y depandientas)
Falta de percepcidn de enfermedad

Tener el colesteral bien controlado con el primer envasa de tratamiento
Decisidn propia del paciente

Sustitucion de la medicacién por otras altemativas

Creencia de que no es nacesario tomar nada

Alto precio del medicamento

Mo poder asistir a la consulta a retirar las recotas

Mo estar de acuerdo en el diagndstica

Abandono en viajes v vacaciones

Caracter dominante y autoritario del médico, rifas y censuras

Wala relacidn médico-pacienta

Polimedicacion

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Version 4.0 | 01-06-2011 13
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Inercia Terapéutica

En todos aquellos pacientes incduidos en el presente estudio, que tras un evento cardiovascular se tratan
con Pitavastating 2 mo/dia v se pueda justificar que tras 12 semanas de tratamiento con la misma, no
alcanzan objetivos terapéuticos de contral del c-LDL, ;qué actitud tornarfa?

(1 Mo modificar la dosis
Mo medificar la dosis si estd en cifras cercanas a los objetivos terapéuticos
Intensificar los cambios en el estilo de vida y no modificar la medicacian

Duplicar la dosis de Fitavastatina o emplear terapia combinada después de descartar
incumplimizgnto terapéution

Dejarlo con la misma dosis para avitar efectos secundarios

oo O0Oao

Dejarlo con la misma dosis para evitar interacciones farmacolégicas

Acontecimientos Adversos

- Acontecimientos Advarsos: 51 L1 mo

*En caso de ser afirmativo, por favor redans p anve fa cantils amanila de aconfecimisnios.

INVESTIGADOR:

Recuerde traspasar los datos de los cuestionarios en papel a la plataforma on-line.

Versian 4.0 | 01-05-2011 14
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8. 7. ARTICULO
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PALABRAS CLAVE Resumen

Satisfaccion con el Introduccion: Evaluar la adherencia terapéutica y la satisfaccion del paciente con el trata-
tratamiento; mienta son medidas a considerar para optimizar el control lipidice. El estudio REIMA evalla el
Adherencia grado de satisfaccion en pacientes dislipidemicos tratados con pitavastatina.

terapeutica; Métodos: Estudio observacional, descriptive, transversaly multicentrico de ambito nacional. Se
Pitavastatina; recogieron los siguientes datos: test Morisky-Green y TS0M-7 de pacientes mayores de 18 ahos
Tratamiento de con dislipidemia tratada con pitavastatina en las Oltimas 12 semanas.

dislipidemias Resultadas: Se estudiaron 6.489 pacientes (60,0% varones) de atencion primaria (51, 7%) y espe-

cializada (47,3%), con edad media de 60,9 = 11,2 afas, mediante muestres aleatorizade. El
72,3% de los pacientes consiguieron un adecuado contrel con 2mg/dia de pitavastatina. La
satisfaccion glebal con la medicacidn fue de 73,20 (1C 95%: 58,17-87,23) puntes. Los pacientes
cumnplidores (65%) presentaron mejores datos de satisfaccién temando la medicacion (77,70
[IC 95%: £5,20-90,20]), estan globalmente mas satisfechos (73,00 [IC%5%: &1,50-83,50]) v su
satisfaccidn fue mayor con la eficacia de la medicacidn (72,50 [IC95%: 57, 70-87,30]) que
los no cumplidores (72,70 [IC95%: 59,30-85,74]; 68,5 [IC95%: 53,20-83,80] y &7,80 [IC95%:
53,70-81,%0], respectivamente]), p=< 0,0001, sin diferencias entre los 2 sistemas asistenciales.

Conclusiones: La valoracion de la satisfaccion es un indicador indispensable en la evaluacion
de servicios dispensados en salud. Los wsuaros con mayor grado de satisfaccion presen-
tan una mejor adherencia terapéutica, siendo esta relacion bidireccional. Las personas

* Autor para correspondencia.
Correoelectronico: larsdrigueza@saludcastillayleon. es (LA, F.Ddl'ilguﬂ ArTOyo).
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satisfechas y cumplidoras obtienen mejores resultados clinicos. Pitavastating constituye una
eficaz alternativa terapéutica en pacientes con dislipidemia.

© 213 Sociedad Espahola de Artericsclerosis. Publicado por Elsevier Espaha, 5.L.U. Todos les
derechos reservados.
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Effectivity and satisfaction with the treatment for dyslipidemia with pitavastatin.
Multicentric, descriptive, post authorised and observational study (REINA study)

Abstract

Introduction: Evaluating the therapeutical adherence as well as the patient’ satisfaction with
the treatment should be considered to optimize lipidic control. The REIMA Study evaluates the
grade of satisfaction in dyslipidemic patients treated with pitavastatin.

Methods: The current study was observational, descriptive, transversal and multi-centric with
patients from our country only. The following data were collected in sach case: Morisky-Green
test and TS0M-9 for patients older than 18 years old, with dyslipidemia treated with pitavastatin
in the last 12 weeks.

Resules: we studied 6,48%patients (60.0% males) from Primary Health (32.7%) and Speciali-
sed Health (47.3%), with age (mean)= 60.9 + 11.2years by aleatory sampling. 72.3% of patients
achieved an adequate control with 2 mg/day of pitavastatin. General satisfaction with the
treatment was 73.20 points (95501 538.17-87.23). Patients who followed the treatment [63%)
showed better data of satisfaction with the drug (77.70 [95% C1: 65.20-90.20]), of global satis-
faction (75.00 [95% C1: 61.50-88.50)) and their satisfaction with the drug efficiency was higher
(72.50 [95%C1; 57.70-87.30]) than in the patients who did not finish the treatment (72.70
[95% C1: 59.30-85.74]; 68.5 [95% C1: 53.20-83.80] and &7.80 [95% C1: 53.70-81.90], respectively),
P= 0001, without any difference between the two primary care systems.

Conclusions: The validation of the satisfaction is a crucial indicator in the evaluation of the
services offered in health. Patients with the highest grade of satisfaction present better the-
rapeutical adherence, and such a relation is bidirectional. The individuals who are satisfied
and whao followed the treatment obtained better clinical results. Pitavastatin is an effective
therapeutic alternative for patients with dyslipidemia.

© 2013 Sociedad Espahola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights
reserved.

Introduccion

La dislipidemia es el principal factor de riesgo implicado en
la elevada morbimortalidad de origen cardiovascular. Estu-
dios recientes han demostrado un progresivo incremento de
las concentraciones medias de lipidos sericos en la pobla-
cion espanola’™, con una prevalencia ajustada de colesterol
plasmatico = 250mg/dl del 17% y = 200mg/dl del 47%. EL
colesterol unido a las proteinas de baja densidad (cLDL)
es en la actualidad el objetivo mas importante del tra-
tamiento de las dislipidemias’, dado que su reduccion ha
evidenciado un incremento de la supervivencia®. Las esta-
tinas disminuyen los niveles de cLDL mds de un 40%. Entre
estas, la pitavastatina es una estatina sintética, moderada-
mente lipofilica y de alta biodisponibilidad, que se absorbe
de forma amplia sin interaccionar con los alimentos. Dis-
minuye el cLDL entre un 33,3 y un 46,5% segin se emples
la dosis de 1, 2 0 4mg; aumenta el colesterol unido a las
proteinas de alta densidad (cHODL) hasta en un 14%, dismi-
muye los triglicéridos (TG) un 17% y modifica favorablemente
el resto de parametros lipidicos a largo plazo, presentando
escasas interacciones medicamentosas y un aptimo perfil de
tolerabilidad y tocicidad®.

El controd de la dislipidemia en nuestro medio es defi-
citario en el 55% de los pacientes de atencion primaria’ y

en el 50% de los de atencidn especializada”. Dicho control
subdptima es mayor en prevencion primaria que en preven-
cion secundaria (56 y 41%, respectivamente)’, a pesar de
que el facultativo conoce v acepta las guias de actuacion
clinica’. Esta situacion podria en parte ser explicada por
la presencia de inercia terapéutica, la falta de adherencia
al tratamiento farmacologico (estimada en un 50% de los
tratamientos cronicos, siendo mas frecuente en prevencion
primaria y personas ancianas) y €l cambio constante en las
pautas farmacologicas.

Es conocido gue un control adecuado de la dislipidemia
{conseguido a traves del cumplimiento terapéutico y la asun-
cion de cambios saludables en el estilo de vida) redunda en
un aumento de la supervivencia y la calidad de vida del
paciente. Un importante factor para alcanzar dicho con-
trol es la adherencia terapéutica. 5i esta es optima, se
as0cia a una menor mortalidad y menor numers de hospita-
lzaciones (independientemente de que el tratamiento sea
realizado con wn farmaco o con placebo)'. Otro aspecto
a tener en cuenta es la satisfaccion con el tratamiento, al
resultar un dato clinico-terapéutico que mantiene una buena
correlacion’ con la eleccion de una determinada terapeu-
tica, su cumplimiento y su efectividad, asi como con la
calidad de vida relacionada con la salud"-'5. La satisfac-
cion esta condicionada por su relacion con las caractenisticas
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demograficas del paciente {edad, nivel de educacion y sala-
rio influyen notablemente)'® y sus preferencias personales’
con la historia de la enfermedad o la relacion medico-
paciente, y con el incumplimients de expectativas™. Sin
embargo, el factor mas determinante es el propio trata-
miento y los factores relacionados con él, entre ellos la
informacion, el acceso a la terapia, el coste y el impacto
en los sintomas. Es recomendable medir la satisfaccion del
paciente con el tratamiento cuando en términos de eficacia
existen ventajas y desventajas con respecto a otros trata-
mientos, tienen un modo diferente de administracion o un
diferente perfil de tolerabilidad, especialmente las terapias
cronicas’ .

La concienciacion del paciente resulta, por tanto,
imprescindible en el tratamiento de los trastornos cronicos
¥ asintomaticos como la dislipidemia, y puede ser estimada
a trawvés de la evaluacion de indicadores como la propia
adherencia [test de Morisky-Gresn), el grado de satisfac-
cion (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
[TS0M]) o la interrelacién entre ambas variables.

El chjetive principal del estudio REINA consistio en eva-
luar el grado de satisfaccion con el tratamiento en pacientes
dislipidemicos tratados con pitavastatina.

Los objetivos secundarios fueron evaluar y correlacionar
la adherencia al tratamiento y la satisfaccion con el mismao,
ademas de estudiar la relacion existente entre el grado de
satisfaccion/ adherencia terapéutica y las variables relativas
a la enfermedad, a otros factores de riesgo o a la presencia
de enfermedad cardiovascular u otras comorbilidades.

Material, pacientes y métodos

REIMA es un estudio observacional, descriptivo, transversal
y multicéntrico de ambito nacional realizado entre abril y
octubre de 2012 por 1.000 especialistas de atencion prima-
ria y 500 de atencion especializada (Servicios de Medicina
Interna, Cardiologia, Mefrologia y Endocrinologia, y Unida-
des de Hipertension Arterial [HTA] y de Lipidologia), en el
que se recogieron datos de pacientes de ambos sewos, de
edad igual o superior a 18 afios, con diagnastico clinico esta-
blecido de dislipidemia en tratamiento con pitavastatina
durante al menos 12semanas antes del inicio del estudio
¥ que otorgaron su consentimiento de participacion por
escrito. La seleccion se efectud mediante un musstren con-
secutivo y secuencial, seglin acudian a la visita del médico.
Mo se incluyeron mujeres embarazadas o pacientes con
dificultades para l=er y/ o interpretar los cuestionarios utili-
zadas.

Se realizd una dnica visita en la que se recogieron datos:
sociodemograficos y antropométricos; relativos a la enfer-
medad (antecedentes familiares de primer grado, tipo de
dislipidemia y afw de diagnostico); relativos a otros fac-
tores de riesgo, enfermedad cardiovascular asociada y'o
comorbilidades; de exploracion fisica; de parametros ana-
liticos disponibles de los 6 meses anteriores a la consulta;
del tratamiento empleado para la dislipidemia u otros far-
macas; de los cuestionaries de cumplimiento (explorando
causas de incumplimiento) y satisfaccion con pitavasta-
tina, y de inercia terapéutica. Se considerd control de
perfil lipidico: valor de colesterol total (CT) <200 mg/dl;
cLDL< 130ma/dl; cHDL= 40mg/ dl en hombres y = 50 ma/ dl
en mujeres; TG < 150mg/ dl.

El test de Morisky-Green (anexo 1), validado en nues-
tro medio, consiste en una serie de 4 preguntas de contraste
con respuesta dicobomica (si/ no) que refleja la conducta del
enfermo respecto al cumplimiento y proporciona informa-
cion sobre las causas de incumplimiento®™"_ EL TSOQM™-*
en su version original consta de 4 dominios (seguridad, efi-
cacia, comodidad y satisfaccion) independientes entre si,
con un total de 55items de respuesta altemativa y con
distinto valor en funcion de la respuesta, desde un valor
muy insatisfecho a un valor muy satisfecho. En el TSOM-9
{anexo 1), empleado en el estudic REIMA, se eliminaron las
cuestiones referentes a efectos adversos (por su potencial
capacidad de alterar los episodios que querian observarse:
adherencia y satisfaccion) y se consideraron solo 3 dominios
con 3items cada uno de ellos: el dominio «Eficacia de
la medicacion. (items1, 2 y 3), el dominic «Comodidad
en tomar la medicacion- (items4, 5 y &) y el dominio
«Satisfaccion global con la medicacion. (itemsT, 8 y 9). El
TSO#-9 ha sido validado recientemente para evaluar la satis-
faccion del paciente con cualquier tipo de medicacion en
estudios observacionales de disefo naturalistico en el drea
cardiovascular” , no siendo especifico de ninguna patolo-
gia y/o factor de resgo, y ha sido wtilizado en el idioma
castellano’®.

Consideraciones estadisticas

La base de datos clinica, una vez depurada, fue transferida a
ficheros datasets de SAS® system version 9.3 para su analisis
estadistico.

Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables
recogidas. Las variables continuas se resumieron mediante
las medidas de tendencia central y dispersion: media, des-
viacion estandar (DE), mediana, los percentiles del 25% (P25)
y el 75% (31 y Q3 y los valores extremos {minima y maximo).
Las variables categoricas se describieron mediante frecuen-
cias y porcentajes.

El objetive principal se evalud mediante el TSOM-, des-
cribiendo la puntuacion obtenida por cada uno de los items
de 1 (poco satisfecho) a 7 (muy satisfecho) puntos (a2 excep-
cion de los items7 y 8, que se valoraron de 1 a 5) y la
de cada dominio, que oscilo de 0 a 100puntos (a3 mayor
satisfaccion, mayor valor), obtenida de la suma de las
puntuaciones transformadas de cada uno de los comespon-
dientes items.

El grado de cumplimiento terapeutico se explord
mediante el test de Morisky-Green, considerandose cum-
plidor si respondia a las 4 preguntas siguienda la secuencia
noy 51/ o no.

%e calcularon las medias y sus correspondientes interva-
los de confianza al 95% (IC 95%).

Se utilizo el test t de Student para la comparacion de
medias, la prueba chi cuadrado para la comparacion de pro-
porciones y la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
para la de variables de 2 muestras independientes que se
miden en un nivel ordinal. Para la comparacion de variables
con la dosis de pitavastatina empleada se utilizo la prusba
de Kruskal-Wallis. Se considenrd un nivel de significacion esta-
distica asumiendo un error alfa inferior a 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacion Clinica del Hospital Clinic de Barcelona y todos los
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Figura 1

participantes dieron su consentimiento por escrito. Fueron
respetados los principios de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Participaron en el estudio 1.500 médicos, que reclutaron a
un total de 7.6%6 pacientes. De estos fueron excluidos 1.207
(15,7%). Los motivos de exclusion fueron: no estar en tra-
tamiento con pitavastatina al menos 12 semanas antes de
la Onica visita del estudio (86,62%); ausencia de dislipide-
mia (?,55%); mo haber firmado el consentimiento informado
[1,91%); gestacion (0,64%); pacientes incapaces de inter-
pretar los cuestionarios utilizados en el estudio (0,64%), o
cumplimentacion insuficiente del cuestionario de satisfac-
cion TSOM-F (0, 64%).

La muestra valida final fue de 6.489 pacientes (B4,3%). EL
52,7% procedian del ambito de atencion primaria y el 47,3%
del de atencion especializada.

En la tabla 1 se recogen los datos demogrificos, de
exploracion fisica, analiticos y los antecedentes familiares
de primer grado. Los factores de riesgo, habitos toxicos,
enfermedades cardiovasculares y comorbilidades asociados
a dislipidemia con mayor frecuencia pueden observarse en
la figura 1. En cuanto a los habitos saludables, el 72,49%
declararon realizar ejercicio fisico con regularidad (=l 43%
< J0min/dia y el 29.49% = 30min/dia), v el 89.5% de los
pacientes estudiados manifestaban seguir los consajos die-
téticos (aungue Onicamente en el 38,5% de ellos la dieta s=
considers adecuada).

El patron lipidico mas frecuente fue la hipercoleste-
rolemia aislada (62,5%), seguido de hiperlipidemia mixta
(20,3%) e hipertrigliceridemia aislada (1,7%). El tiempo
transcurrido desde el diagnostico de perfil lipidico alte-
rado fue de B,1+6,3afos. El 80,2% de los pacientes
preciso, para un control optimo de su perfil lipidico, una

Presencia de factores de riesgo, enfermedad cardiovascular y comorbilidades.

dosis de pitavastatina de 1 (7,9%) o 2 (72,3%) mg/dia. El
19,6% restante fue tratado con 4meg/dia. La dosis diara
media empleada de pitavastatina fue de Z,3 £0,%mg/ dia.
El tiempo medio transcurmido en tratamiento con la estatina
a estudio en el momento de la Unica entrevista realizada
fue de 17,8 +7,3 semanas. E1 73,7X de los pacientes habian
requernido, antes del estudio, tratamiento con otra estatina,
destacando el empleo de simvastatina (43,9% de ellos) v
atorvastating (34,4%). En menor nimero de casos se uti-
lizaron otras moléculas: pravastatina (9,2%), fluvastatina
(3,8%), rosuvastatina (2,5%) o lovastatina (1,2%). EL 37,7% de
los pacientes se encontraban en tratamiento con otros far-
macos. La presencia de acontecimientos adversos fue poco
significativa (0,6%).

Tal ¥ comi se objetiva en la tabla 1, el uso de pita-
wvastatina modifico favorablemente el perfil lipidico de los
pacientes. Asi, despuss de la intervencion terapéutica el
parcentaje de pacientes que alcarzo cifras objetive de CT
aumentd un 51,1% con respecto al inicio del estudio, pasando
del 11,4% imicial al 62,5% posterior; 54,2% en el caso de las
cifras de cLDL (18,1 y 72,3%, antes y después de pitavas-
tatina); 25,5% (45,0-70,5%) y 20,1% (41,9-62,0%) en las de
cHDL y TG. Estos efectos fueron dependientes de la dosis.
En la tabla I se refleja el comportamiento de los parame-
tros analiticos analizados segln la dosis de pitavastatina
empleada.

Grado de satisfaccion del paciente dislipidémico
con el tratamiento con pitavastatina

El dominie mejor valorado en el cuestionaric TSOM-9 fue
la «Comodidad en tomar la medicacion., con una media
de 76,0 (IC95%: 63,10-B8,90), seguido de los dominios
«Satisfaccion global con la medicacion., 72,70 {IC95%:
58,20-87,20), y «Eficacia de la medicacion-, 70,90 (IC 95%:
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas
Total pacientes (n= 6489

Variable

Edad (afios) 60,9+11,2
Sexao, n (%)

Hembre 3.B93 (60,0%)

Mujer 2.594 {40,0%)
Datos de exploracidn fisica

ML (kg m ) 28,0+4,0

Perimetro abdominal (cm) TO0£134

PAS (mmiHg) 132,9+12,7

PAD (memHig) 14192

Antecedentes familiares de primer grado, n (%)
Cardiopatia prematura isquémica
Muerte sibita prematura
Drslipidemia
Diabetes mellites
Hipertensidn arterial

938 (15,3%)
183 (3,0%)
3.435 (55,7%)
2137 (34,6%)
3.545 (57, 7%)

Antes pitavastatina Después pitavastating
Pardmetros analfticos, media + DE
CT {mg/dl} 51,7 + 443 1905 + 33,1
LDL-c {mg/dl) 1618 + 38,9 1118 + 30,5
HDL-c {mg/dl} 49,4 + 17,8 53,4 + 15,9
TG {mgf dl) 175,1 £ 82,3 140,6 + 58,8
Glucosa (mg/dl) 11,0 + 36,2 106,6 + 17 .4
HE1AcC (%) 644+ 1,35 6,27 + 1,10
Creatinina (mg/dl) 1,07+ 0,1 1,07 + 0,75
Filtrado glomerular (mL/min/1,7 3m’} 73,1+ 26,9 76,0 + 18,4
AST (LI/1) 26,8 + 11,3 26,6 + 10,8
ALT (UL 28,5+ 14,0 28,2+13,3
CP {Ui/l) 83,3+ 443 T2+445
Fosfatasa alcalina (Ui/1) 86,0 + 40,2 85,4 + 39,6
GGT {(unily 36,07 + 19,90 36,03 + 19,82
PCR {ui/L) 2,05 + 2,63 1,84 + 2,32
Hemoglobina (g/ dl) 14,0+ 2,1 140+2,1
Leucocitos {104/ mm?) 7,7+53 TS5+111,4
Plaguetas (10%/mm’) 128,2 + 64,0 17,0+ 61,6
Fibrinageno (mg/dl} 308,1 + 105,86 02,5 + 104,86
Hemocisteina (mol/1) 28+ 45 9.7 +43
Pardmetros analitices, n (%)
Microalburminuria TT5(17,0%) 668 (15,4%)
Proteinuria 350 (8,0%) 293 (7 ,0%)

56,20-85,60). La satisfaccion alcarzo una puntuacion media
global de 73,20 (IC95%: 58,17-87,23) puntos sobre un
maximo de 100. En la tabla 3 se detallan las puntuaciones
obtenidas en las preguntas de los 3 dominios del cuestionario
de satisfaccion TSOM-9.

Los pacientes con cifras elevadas de CT o clDL en
lineas generales se mostraron mas satisfechos (73,77
[IC 95%: 59,84-87,70]) que los que presentaban dislipidemnia
mixta (73,00 [IC¥5%: 59,02-86,80]) o hipertrigliceridemia
aislada (70,17 [MC95%: 54,91-85,43]), siendo estadistica-
mente significativos los datos en el dominio de -eficacia-
(p=<0,0002) y «Satisfaccion globals de/con la medicacion
(p=0,0380).

El grado de satisfaccion con el tratamiento segin aten-
cign primaria o especializada fue superior en atencion
primaria al registrado en especializada (aunque la mayor
diferencia entre ambos niveles asistenciales se situo en 1,1
puntos) (tabla 4).

Adherencla al tratamiento

Los wvalores de adherencia al tratamiento, obtenidos
mediante el cuestionaric de medida del cumplimiento de
Morisky-Gresan, se exponen en la tabla 4. Los datos son equi-
valentes entre atencion primaria y especializada. El 5% de
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Tebls 3 Asalisi dol objothie priscipal: ouestionaro de medida do b satisTaochn TEOM -9

Madia + DE MeFama (0111 Q%) WA
Eficacia okt [0 medioas i 7147 73,2 56,7183, 3) 04 #0
el ol grado de sathdaociin o InsetETaochin em la capeacidad 51x1.1 5,0 (5,0:8,0% T
el medicamenio pars prevesdn O tratar s hipercolst orolomi
leatigquee ol @reds do ristaccion o el ETecchin on L manes on 52210 5,0 {5,0¢6,0) 1y
s il ireadicamento alivie s Sebomeas
et ol grado do mrhdeccion o IneatETaociin con &l tempo que 52210 5,0 {5,0¢6,0) 1y
damar o modicamants o empezar & kaber electa
Covdidind &0 [0indgr 0 meaicacidn 5,0 = 12,7 T2 56,7 183,3) 114900
jHasts qus punite e Tl o dificl tomar o modicamanto o su 56209 8,0 {5,0/6,0) U7
Torma & hssl?
Jmmﬂﬂrﬂnﬂmlummmm#ﬁm 55209 &0 {5,0/6,0) 1y
Toimar U medicamaenin?
,!I-hst.imﬂﬂ.lrﬂnﬂﬁ‘h:dr.ﬁ-n P s P TROD T 55208 5,0 |5,0:6,0) 1T
madicamenbo tal como 5 indical
Sackfaccidn globad o [0 medicaciie r =145 TE 4 (&9, 4/ T, 4] 0¢ 50
En téammings goenerales joush conflanzs thn & gl Tomal sl a0 0% a0 {4,0/4,0) 1%
madicamento o b pam Eted
gmmﬂﬂmmmmlﬂﬂmmjuﬁ 40207 4,0 {4,0:/4,0) 1'%
madica e sparen L drsvonts jas?
5.3 0,% 6,0 {5,0¢/6,0) Uy

Tt an CUSNLE 10006 ke &hpecion, Fousl o5 Fu grado &
sabElecciin o Insstbdaociin oo il madh amoro?

los pacientes fueron considerades cumplidores y el 370 res-
tanbe mo cumplidores (@0, 1338]).

Las causas mids frecuentes de mcumplimiento fusron Los
obvidos simples = la toma de medicacion (63,81, sEpUdD
a distamca por otros mottves: falka de percepoidn d= enfer-
medad (16,8L), misdo a ks efectos secundarios [14,00),
decision propia del padente (11,81, abandono en wiajes
¥ wataciones [11,33), alto precio d=l medicaments [3,43),
aparicion de sfectos secundarics (4,55}, tener el perfil
lipidico bien controlado con el primer erease 9= trata
miento 4,55, creencia de que no es necesario tomar nady
4,44, escaso soporie social, sanftario o famitlar —anciaros
¥ dependientez— (I,68), no poder asistir a la corsulta a
retirar le recetas (3,69, polimedicacion (2,7K), descono
cimiento de por gué debe de tomar b medicacion 2,41},
sustibucion d= L2 medicacion por otras altematheas 1,455,
no estar de acuerdo con el diagndstios (0,31%) ¥ cardcter
dominante y autoritario del meadico, rinas o censamas (0,75).

Otros factores estudiados en relacidn con & grado de
satisfaccién y cumplimients terapéutico fueron: presenciy
die ankecedentes familiares de primer grado, factores de
riesgo ¥ enfermedad cardicwascular asociada, practic de
ejercicio fisico y seguimiento de consejo distético, desta
carda que &l grado de satisfaccion fue menor en presenciy
de antecedentes famillares w o personales [factores de
resgo, emfermedad cardiovasoular o habitos tocioos) ¥
magor en el caso |:I: que el pacients mn_Ll:mpl.ara.l.zﬁmedf
das miglenico-dieteticas hablboales (practica de efercico
fisioe y dieta), p<0,05. E porcentaje de pacientes oumr
plidores descendio ol asociarse con antecedentes famillares
yio personalss, == mantuve estatls 3 pesur de la eclsten-
cia de habltes timicos o practica de ejercicio insuficiente iy
aumentd en los pacientes gue conseguian un control diets-
Hoo adecusada, po< 0.

El cosficiente de comelacidn entre el grode de sotis
_Fn:dﬂn:r af Hempa btranscwrrico dn-n:h- ol diogndsiico ﬂe
La distipidemia mantuvo ona relacion ioerss: cuants mas
tiempo transcurtia desde o diagnostico, menor era la satis-
faccien con el tratamiento (sigmificatiro (nicamente en el
caso de «Comodidad en tomar Ly mediccions]. Ko obstante,
=l grado de asociacion entre ambas wariables fue débil.

En el grupo de pacientes cumplidores el tlempo trans-
currido desde =] maq_numm 7,20 |IE“!‘5!.: 1.5!]-1-1\.]1:!] AE]
fue tigeraments inferior 2l obserdado en o grupo de los
considerados como no Cumplidores 0 con bajo grado de
adierencia al tratamiento (8,40 [H:‘i‘!i.: !.1|:|-1-l-..'."ﬂ] anaos).

Correlacion de la adherencia con la satisfaccion al
tratamiento

Los padentes cumplidores pressmitaron mejores datos de
sl._r.ls-l‘a:rlﬁ'u que los no cumplidores (tably 51 La valora-
clon de ks Itbeme siguic L mvisma distribucion que la
oibbenida 3l aralizar los resultados del ousestionaris TROM-7
por separado. Asi, oo pacienbes cumplidorss se mostra-
ron mis oomodos tomande & medicacian (77,70 [IC9T6
&%, 20-30,20 1], globalments més satisfechos (73,00 [H: 5L
£1,50-88,50 ||y su satisfaccion fue mayor con 1a sficacia de
la msma (72,50 [IC ¥ ¥ .70-87,30]) que los no cumplido-
res (72,70 [IC ¥9K: ¥F,30-85,74); 68,5 [BC 9T 53,20-23,80]
¥ &7, B0 [IC 95%: 53,70-81 50), respectivamente], p-<0,0001

Finalmente, cabe destacar que la actfiud mds frecuents
iras padecer un episodio ardicvasoular y/'o no aloanzar los
obetivos erapsuticos de clDL despues de 13 ssmanas de
tratamienta con Tmg dia de pitzvastatica fue duplicar la
dosis de pitavastating o emplear rapla combinada wna vez
descartade incumplimients terapéutios 79,49 de Los cass),
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Tabla 3 Comparacion di s sefbdbockon ol tratembento (TSt koma s TS0M-5) sefun la edibarencla [ CUsshome o Moriiy -G ).

Comparacion madiante U de Mans- Wi oy

Cummedidor Hoo: scusrrpdlisdon Toiel paclenbes P
(n=d.318) [m= 237 {n=&_48%)
Eficacia da la mesScachin Modia -+ DE 715+ 148 &7, 8+ 14,1 M9+ 14,7 w 10,00
Comodidad em tomar la Midia -+ DE I 1L5 T,7 £ 13,04 78,0 11,9 « (0,000
madicackn
Satsfacciie global con Modia -+ DE 750 +115% 65+ 15,3 TET £ 14,5 w 1000
L medicacion

sequida de la intersificacidn de Los camblos en 2l estilo de
wida sin modificar la medicacion (12,45).

Disousion

La satisfaccon com el trabasdenko == define como wma
Hﬂuﬂiﬁanpmiedﬁparhﬂiemmdﬂmmﬂc
administracion del tratamviento y sus resoltados relaciona-
dos. Diferentss cicunstancias acontecidas en los Gitimos
ances [predominio de los aspectos preventivos, empodera
miento del pacients, implementadion de la gestion dindca y
atencion a la conicidad) han modificado el patrdn patema-
izt tradicional de asistenda =nitariy, tendiendo hada wn
modein de decisiones compartidas, &n &l gue [ opinion del
pacienkte cobra protagonismo. La ovaluscien de la satisfac-
cidn esth por tanto justificada por su significatva relacidn
oon conductas de salud preventhas ¥ especificas, con el
grado de cumplimiento-adhersnca de las presoripclones,
com Ly catidad d= Lo servicins Jipereados 20 salud™ yoel

de s resultades™, con la predicdén de Los
logros terapéuticos ¥ a respuesta dei padente ante futuros
eplsodios similares”" . La asociacidn gue == sstablezca entne
la satifaccion del wmmrio, s adherencla terapéutica y el
tratamiento rstaurado permiticd, en funcon de los resulta-
dios, desarmollar nuevas interrencones con b intencion de La
mejora continua de la calidad asistencial ¥ k2 ootimizaciin
en el logro de objetivos.

Con L hipdtesk de gue los usuarcs con mayor grado
de satisfaccion pressntan un mejor cumplimiento ¥ adhe-
renda terspéutica [obteniendc mejores resultados en me
oontroles de salud) gue agueilos con menor grado de satis-
faccion, han sido warlos los estudics gue han intentado
mplorar asta dimension. Asi, == han validsdo cuestionarios
en distintas patologias (dizbetes mellitus [0M], snfermeda-
dizs renates, artritis, snfermedad d= Crohn, herpes genital,
circer, reflujo gastroesofagico, wines de inmunodeficiencia
humana [VIH], a=ma, aremia) con k2 inkencidn de conocer
el grado de satisfaccion del paciente y s relacion con otras
wariables comae & cumplimiento-adherenda terapeuticay La
mrolucion de resultados a trawves de dakos climicos.

En nuestra zeme, mediants el cussticrario TS0OM-T
se mploraron 3 domindes eficack:, comodidad y satisfac-
i con la medicacion. El tratamiento de Ly dislipddemia
oo pitavastatine obbuvo wna :-a‘ﬂsfal::ﬁn_meﬂ'!a global
de 73,24 14,02 puntcs scbre una puntuacion macima de
100 punios. Las preguntas walorsdas sobme 7 puntos obbg-
wisron una media de 5.4+ 0 M puntos, que representa un
intervalo de sbisfacciin del 63, T1-50. 57X, misntras que la

mescia de las puntusdas sobee S punitos fue 9= 4 0,65 [&7-
3%} Los items pardales mejor puntuados perbemscan a
tos dominios ocomodidads ¥ ssatisfacddns, siendo: posolo-
gia (facilidad en |2 toma del medicaments], conflanza en el
medicaments ¥ grade de covencimiento &n sus wentajas.
Es probable que para evaluar &l domindo «sficadas —para
&l gue e objetivd una puntuacidn inferior— se precise de
un conocimiento por parte del padente, de los controles
periddicns de resultados y de la evolucidn de ms pardmetros
climicos, por ko que resulty pecesario implicar al Ao no
mmﬂmt:]oﬂeﬂabmnﬁ:ummjm.:lrguaﬂ:—
mas en el ssquimiento objethe de sus resultados cdinloos.
Mz alin 5 z= Hene en cuenta que 2 mejom on oualguiera
de los dominios eeplorados produce un efecto retroalimen-
tador &n Los Zrestantes. Las wariables gue 5= relacionaron
on un mayor grade de sakisfaccion fueron: distipldemia
como anteosdente famitiar de primer grado, en bos dominios
scomodidads ¥ «satisfacciine |probablements £l compar-
tir opinfones con persoras ded Efrtmm.'?ucen:.lmycnn
inquristudes simvilanes &n ouanko 3l tratamiento ¥ mrolucion
ide su mismo process pusda redundar en aspectos posiths
para kv variable estudiada); la practica de e|ercico fisiooy el
mantenimiento de wn control distético adeomdo |medidas
Figienioo-disk&ticas ampliamente estudiadas y difundidas
eritre la poblackin como primera opcion terapéutica ante
la deteccion de factores de riesgo cardiovascular modifica-
Hﬂljmmﬂmﬂcﬂuﬂ.ﬂ.lﬂﬂtm objethrns de
profunda conciendiackin social para el seguimients diel per-
fil Lipddicn). Por & contrario, se asocii con un menor grado
de satisfaccdn la presencia como antecedents famitiar de
primer grado de cardiopatia isquémica prematura (O} o DM
|=n ko gque haos referenda al domimo <=ficacia=, pudiendo
los emcuestados dudar de esta s a pesar de oo esfuerzos
terapéuticos tienen lugar spkodics ordiovasoutares o se
trata de prooesos cromicns de dificil control); la ecisbenda
de ptros factores de fesgo asoclades [slevandoss en dicho
cas0 el resgo Cardiovasculas, aspecto QUE No destonnoe &
paciente); =l consuma de tabaco /o aboohol (habibos toud-
cos con connotacionss soctales negativas en L3 actmlidad y
oy efectos nochvos han sido amplizmente estudiados), ¥
&l Hempo transowrmide desde el diagndstico. La satisfaccan
fue Hgsramente sUpErion 0 LS pacienkes que pertendscian al
amibito de la atencion primaria, hecho gue podria encontrar
explicadion =n las conmotackonss especificas de dicho nivel
asistencial: puerta de entrada al sistema sanftario y posi-
bilidad de seguimiento &n consutta externa més estrecho y
frecusnte que en &l caso de L3 atencion especializada.

Em & ot decada han skdo warios los estudios que han
explorado b satisfaccion del paciente con & tratamiento,
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siendo wariabis L3 satisfaccion perdbida, en funcidn de La
terapta sstudiada. Las puntiaciones més bajas s obtenian
en entidades nosologicas de dificil control y que distaban,
hace ahos, d= comvertirse en patologias cromicas (WIH). A,
Woodonok ! commnicaba en 2001 un porcentaje de satis-
facciin del 33-30L con = tratamiento antirretroviral. Sin
embargo en 2004 Atkireon, tras walidar =1 TEOM, =0 =k
nﬁa:uml:ﬁ:rﬁnqxrmm:imyﬂnl.
Mantuvo gue bos efectos seoundarios, |a eficacia y =l grado
de indicacion terapéutica eran o responsables del 75,60
de L variarza enptre las distinkas escalas 9= satisfaccion, &
identificd k2 via de administracion, ka gravedad de la enfer-
medad o la duracion gl tratamiente como Los principales
factores estadisticamenite slg'rlfﬂ'th'\:\s-ﬂtl et TEOM. Extos
hallazpos permitieron plantear avancss en detemminadas
terapias, ocbteniéndose datos de satisfaccidn mis alenta-
dores, come los objetivados en 2013 por los resultados en
Esara dsl estudio swropen PANORAME gue valora 13 call-
ua-cldeﬂu-aysaﬁsl’a:dﬂn con el tratamiento de sujekos con
DM Hpo 2 (29,3 4+ 6,1 punios scbee un mEcimo d= 36, satis-
faccion media global [B1,39 + 16,95). Smilar 3 la cbtenida
BN nuestra serie)s.

Em ko gue 3 la aderencla terapéutica respecta, a
pesar de que u-g,iln o estudics evisten porcenta)es dispa-
res die cumptimients en patologia oronica (la prevalencia de
Incumplimierie osciia entre o 16,75, on los esbodics mas
I'Il'l:l'ahl.ﬁ-\.:p' el 65,71, la ﬂ'gan'lzacﬁﬂﬂ.r-d‘lﬂldela Salud
ha fijads =i grado de adherencia en aprovimadamente ]
50 Independientemente d= x patologia oroniica a estudio.
En = 5o conoreto de k dislipidemnia se han comunic@do
tasas de Incumplimiento que oscllan entre o 16,8X7, el
875y ol 45 TIL=, En nuestne caso, el ¥¥E de los encuesta-
dos mo cumgplian con ka secuencia de respuestas considerada
adecuada paa ser considerado scumplidors =n el test de
Morgky-Creen. Por el contrario, se obbwo gue =) B5L
de los pacientes en tratasiento con pitavastativa podian
Considerarss CDMO sOumplidorss=. & fgal gue en otros
estudics™ | 13 causas mds frecuentes de inoumplisiento fus-
roa &l «0brido simple en ka toma 3= medicacione yla =falka de
percepciin o descorocimients de anfarmedads, represss-
tamdo entre ambas = B0, 8L d= los casos. MO 5& CDSsarsamon
dif=renciz relevantes =n L3 sderencls berapsdutics d= los
encuestsdos sagin el nivel asistencial al que pertenecian
rﬂ.ﬂmmmmmmﬁm&m;ﬁd.ﬁ:ﬂ
primaria). Mo cbstante, se siguid manteniends un aspecto:
yamwmm":mmmmmm
res presentaron mejores datos de satisfaccion que los no
cumplidones, mostrandoss mas comados con la mesdicacion,
més satisfechos w con una mayor percepcion de La efic-
cia de la misma fasi, el estudio ARFAS = relackdn con el
tratamiento antiretroviral cuantificd s satisfacoion de los
pacientes cumplidores &n 50,4 + 7.8 frente 3 46,5 £ 9.7 de
Ios no cumphidores) . &1 igual gue La satisfaccidn, b adhe-
remicia terapdutics se vio comprometida en &l caso de La
umumum:rmmmmrmrm
txcando distipldemia, HTA, DM w Ol Igusbmenie, &l tempo
transcurride desde o diagndstico y & padecimiento de otros
procesos (HTA, DM, accidents vasoular cerebral, fibrilacian
zuricular, sdema agudo de pulmén o insuficienda cardiaca)
s& relacioraron con un inferior rivel de adterencia berapsu-
tic. EL consuma d= tabaco o aloohol o la realizackin de
actividad fisica no modificaron practicaments Los resultados

g2 oumplimienito, pero S se detectd que los que tervian un
control distetico adecuado eran mas cumplidores.

Pitavastatina constituyd una eocelente y satisfacto-
ria alternathea terapdatica para con oS paclent=s con
distipidermia, tanto &n prewencion primaria comic seounda-
ria, con Indepu'-der_-:l.u del Smibito donde serslaurz_e{
tratamienio (stemcion primaria o especializada). Ademas,
ded andlisls podemos atribuir a pitavastatina un mejor con-
trol del perfil tpidico giobal, sspeciaiments mejor &n e
paclentesumsemspmﬂimmmnqwgmdoﬂenﬂ:—
faccon giobal y denfro de Los gue se consideraban comao
cumplidiores. Snduda el grado d= oomplimiento obbenis una
mejor satisfaccion global al tratamiento, Lo gue 5= traduce
=n un =fects terapsutics mas farorable sobre L distipide
iy el resgo cardicwascoular de los pacientes tratados con
piirvastating, junto con una menor presencia de efechos
adversos. En condlusion, pusde decirze que el tratamiento
de la distipidemia como factor de fesgo candiovasoular oon
pitmwastatina presenta wna dara retadin entre e grado de
mtisfaccidny La adherenda terapéutica, siendo esta bidi-
recdonal (los mds satisfechos son mis oumptidores y oS
mids cumplidores s= muestran mds satisfechios), tenl=ndo
los pacientes mas mtisfechos y cumplidonss un menor por-
centaje de ankecedentes famiiares y persorales, un menor
intersalo de Hempo trarscurrido desde el diagnistico, un
bajo consumo o ausancia de habitos taeicos y un mejor con-
ftrol de la distpidemia. Por o contrario, presentan un nived
adecuado de prictica de ejercicio fisioo y conkrol dieté-
tico, axocisdo 3 un mejor control de datos clirdcos, similar
2 resgitados encontrados por okros estudics-® ", & pesar
de gue en la Hieratura médica consultada han sido warkos
los cuestionarios validados y ks patologias o procesos en
los gue 3= ha sxplorado La satisfacdon del wsuario, aim
o escasas las incuorsiones realzadas onoeste sentido en
pacientss com distipidemia, por lo gue seria comvenients
realzar estudios =n este sentido gue refrendaran |os dabos
ObSErTains &N NUestra seris. Resulta por fanio de trascen-
dencla evaluar b satisfaccion del usuaric en el pacients
distipidésicn, no solo por sU relevancia como predictor g
resultados para &l progds packents, sing sdemds por su tras-
cendenda para & profesional sanitario o la propda industria
farmacéutic.

Responsabliidades &ticas

Protecchin de personas y animales, 51 - Hemos sequido e
protooolos mencionacos.

Confidenclalidad da h:dltnu..ii-l-l:m:-:g.lﬁolmpm—
toooios die nuestro centro de trabajo sobre La publicacian d=
datos de packenites.

Dareched & |8 privacided y consetimiento Infanmedo, HA
- Em este articudo no aparscen dabos de pacientes,

Financlaclon

Este trata)o ha sido financiade por Laboratorios ESTEVE.
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Anexo 1. Cuestionario Morisky-Gresn

Conteste afirmativa o negatvamente a las sipuientes pre-
gunitas:

- [3e ohrida alguna wez de tomar = medicamento?
3i
Mz .
- [roma La mesdicacion & La ko indicada?
5i
Hz
- Cuando = encueTitra bien jdeja alguna vez de tomar La
medicacion?

S
Ho
- 51 alguna wez se sients mal jdeja de tomar b medicacin?
S
Ho
El pacienite se conskdera |_:umpl.1d\:r sl responde a las 4
preguntas en el ondenc nod s R no.

En cazo de ser incumplidor, conteste 3 las siquientes pre-
guntas:

Dividos smples & ka toma de Lz medicacidn.
Descomocimiento de por qué debe tomar Ly medicacion.
Aparidion de efectos secundarios.

Mi=do 3 los efectos secundarios.

Escasn soporte soctal, sanitario o familir (andanos y
dependisntes).

Falta die peercepcion die snfermedad.

Tener &l colest=rol bien controlado con & primer emase
de tratamiento.

Decision prooda ded pacients.

Sustitucidn de L msdicacion por obras albemativas.
Cresnda de gue no & mecesario tomar nada.

Alto precio d=l medicamanto.

Ko peodier asstir & la consulka a retirar las recetas.

Ko estar de aouerdo en el dlagnistion.

Abandono e viajes y vamciones.

Cardcter dominante y autoritario del médico, rifias ¥ cen-
TS,

Mala relacion médioo-packnte.

Polimadicacidin

anexo 2. Cuestionario TSOM-FT

Instrucciongs. FIEnse por unos momentos mbre W nvel de
satisfacrion o insatisfaccion con & medicamento gue esti
ftormandio para bajar su colesterol. Mos interess que =yalie
La eficacia ded medicamento durante Las Gitimas semanas sl
e reswlta practico tomario. En cada pregunta, cologue una
5ol marca al Lado de 13 respussta que ooresponda mejor a
s ot part ioular
Dominio: <Eficacia de la medicacions

- Indique =l grade de mbisfaccion o insatisfaccién con la
capacidad del medicamento para prevenir o tratar su
Frigerool esterolemia.

Sumamente insatisfescha.
Muy insatisfecho.
Insatisf=cha.

Algo satisfecho.
Satisferh.

Moy stisfecho.
Surrarmeenkte satisfecho.

- 51 tiene sintoemas, Indigue £l grado de mblsfacridn o inma-
tisfaccion con la manera en que = medicamerito alhia sus
sinfomas.

Sumamente insatisfecha.
Muy insatizfecho.
Insatisf=cha.

#lgo satisfecho.
Satisferk.
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Mary satisfecho. Sumamente insxbsfeda.
Sumamente Skisfecho. Muy Insatisfecho.
- Indique £l grade de mtisfaccion o insatisfaccién con el Insatisfecho.
tlempo que demora & medicamento &n smpezar a haoer klgo satisfecho.
efecto. Sakfsfecho.
Sumamente reatisfecha. Moy sytifrro.
Mury insatisfecho. Sumamente satisfecho.
Ireatisfecha.
Alpo satisfechio.
satifechs. Eiblivgrafia
Mty satisfecho.
Sumamenie mkisfecha, 1. Gubismes Fusntes M, Gimes Gorkgea 18, Gimee de L Climan

- jHasta qué punto es £3cil o dificll tomar & medicamento
en su forma actual?
Sumamenite dificil.
Mary difficil.
el
Algo fach.
Facil.
il
:Fmﬁn.
- jHasta qué punto s ficll o dificil plantficar cada wez que
dades boETEr SU medicamento?
Sumamenite dificil.

b
Algo faci.
Facil.
Mry £l
Sumamenite facil.
- jHasta qué punito 3 0 no prictioe tomar &1 medicmente
tal comao indicy o mesdico?
Mada prictico.
Mty poco practico.
Foco prictico.
Algo practico.
Practico.

Mty practico.
Sumamenite practico.

Dominio: sSatisfaccdion global con la medicaciins

- Emtérminos generales, jqué confianza tiens de que tomar
i medicamento & busmo para usted?
Minguna confianza.
Un pooo de confiarea.
klgo de conflanza.
Mucha conflanza.
Confiarea abmoluta.
- jHastz qué punto =sth comwencidod a de gue las ventajas
d=dl medicamento superan ks dessentajasy
Hada comencidod a.
Un pooo Comnencidod a.
Alpo comeencidoda.
My convencidoda.
Totalmente conencidala.
- Teniendo en cuenta todos bos aspectos, prudl =5 su grado
de mtisfacciin o Insatisfaccion con este medicamento?

i

1.
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http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Ferreiro+Madue%c3%b1o%2c+M.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Ferreiro+Madue%c3%b1o%2c+M.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Gonz%c3%a1lez-Segura+Alsina%2c+D.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Divis%c3%b3n+Garrote%2c+J.A.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Banegas%2c+J.R.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Barrios+Alonso%2c+V.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Barrios+Alonso%2c+V.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Lou+Arnal%2c+S.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+S%c3%a1nchez+Ruiz%2c+T.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Santos+Rodr%c3%adguez%2c+J.A.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Dur%c3%a1+Belinch%c3%b3n%2c+R.&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Ben%c3%adtez-Camps%2c+M.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Dalf%c3%b3-Baqu%c3%a9%2c+A.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+J.+Gonz%c3%a1lez-Elena%2c+L.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Almaz%c3%a1n-Altuzarra%2c+J.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Almaz%c3%a1n-Altuzarra%2c+J.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Martin-Rioboo%2c+E.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+P%c3%a9rez-Zamora%2c+S.&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=de+Pablos+Velasco%2c+Pedro+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Franch%2c+Josep+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Banegas+Banegas%2c+Jos%c3%a9+R.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Fern%c3%a1ndez+Anaya%2c+Silvia+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Sicras+Mainar%2c+Antoni+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+D%c3%adaz+Cerezo%2c+Silvia&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Baena-D%c3%adez%2c+Jos%c3%a9+Miguel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+F%c3%a9lix%2c+Francisco+Javier+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Grau%2c+Mar%c3%ada+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Cabrera+de+Le%c3%b3n%2c+Antonio+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Sanz%2c+Hector+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Leal%2c+Manuel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Elosua%2c+Roberto+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Rodr%c3%adguez-P%c3%a9rez%2c+Mar%c3%ada+Del+Cristo+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Guembe%2c+Mar%c3%ada+Jes%c3%bas+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Tor%c3%a1n%2c+Pere+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Vega-Alonso%2c+Tom%c3%a1s+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Ortiz%2c+Honorato+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+P%c3%a9rez-Cast%c3%a1n%2c+Jos%c3%a9+Fernando+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Frontera-Juan%2c+Guillermo+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Lapetra%2c+Jos%c3%a9+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Tormo%2c+Mar%c3%ada+Jos%c3%a9+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Segura%2c+Antonio+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Fern%c3%a1ndez-Berg%c3%a9s%2c+Daniel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Marrugat%2c+Jaume&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Rius+Tarruella%2c+Joan+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Mill%c3%a1n+N%c3%ba%c3%b1ez-Cort%c3%a9s%2c+Jes%c3%bas+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Pedro-Botet%2c+Juan+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Pint%c3%b3+Sala%2c+Xavier&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking

Bibliografia Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 321

306 Tobar M, Acuiia O. Relaciéon entre satisfaccion usuaria y adhesividad al
tratamiento y control de salud en usuarios diabéticos tipo 2. Rev Chil Salud
Publica. 2012; 16(2): 131-136.

307 Massip C, Ortiz R, LLantd M, Pefia M, Infante I. La evaluacién de la
satisfaccion en salud: un reto a la calidad [en linea] La Habana: Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia; 2008 [consultado 22 de julio de 2013].
Disponible en: http://bvs.sld.cu/revistas/spu/vol34 4 08/spul3408.htm.

308 Ayuso D, Grande F. La gestion de enfermeria y los servicios generales en
las organizaciones sanitarias. Espafa: Diaz de Santos; 2006.

309 vilata JJ, Badia X. Effectiveness, satisfaction and compliance with
imiquimod in the treatment of external anogenital warts. Int J STD AIDS. 2003;
14: 11-7.

310 Fernandez-Martin LC, Iglesias de Sena H, Fombellida Velasco C, Vicente
Torres |, Alonso Sarddén M, Miron Canelo JA. Satisfaccion del paciente como
indicador de calidad en salud mental. Revista de Calidad Asistencial. 2016;
31(5): 254-261.

311 Shen W, Kotsanos JG, Huster WJ, Mathias SD, Andrejasich CM, Patrick DL.
Development and validation of the Diabetes Quality of Life Clinical Trial
Questionnaire. Med Care. 1999; 37: AS45-AS66.

312 Ries RK, Jaffe C, Comtois KA, Kitchell M. Treatment satisfaction compared
with outcome in severe dual disordes. Community Ment Health J. 1999; 35:
213-21.

313 Galiano MA, Calvo MS, Feito MA, Aliaga MW, Leiva S, Mujica B. Condicion
de salud de pacientes diabéticos y su satisfaccion con el tratamiento para la
enfermedad. Ciencia y enfermeria. 2013; 19(2): 57-66.

314 Woodcock A, Bradley C. Validation of the HIV treatment satisfaction
questionnaire (HIVTSQ). Qual Life Res. 2001; 10: 517-31.

315 Sanchez Piedra CA, Garcia Pérez S, Prado Galbarro FJ, Sarria Santamera
A. La satisfaccion del paciente en la consulta de atencidon primaria: una
aproximacion Espafia vs. Europa. SEMERGEN. 2014; 40(4): 235-236.

316 | 6pez-Torres Hidalgo J, Lépez Gallardo Y, Parraga Martinez I, del Campo
del Campo JM, Villena Ferrer A, Morena Rayo S. Satisfaccion con el
tratamiento antidepresivo. Validacion del cuestionario "ESTA". Rev. Esp. Salud
Publica. 2013; 87(6): 615-25.

317 Carbonell J, Badia X. Expectativas, preferencias y satisfacciéon de los
pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con infliximab. Med Clin (Barc).
2008; 131(13): 493-499.

318 Bleich SN, Ozaltinb E, Murray CJL. How does satisfaction with the health-
care system relate to patient experience? Bull World Health Organ. 2009; 87:
271-8.

319 paddison C, Elliott M, Parker R, Staetsky L, Lyratzopoulos G, Campbell JL,
et al. Should measures of patient experience in primary care be adjusted for
case mix? Evidence fro the English General Practice Patient Survey. BMJ Qual
Saf. 2012; 21: 634-40.



http://bvs.sld.cu/revistas/spu/vol34_4_08/spu13408.htm
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Fern%c3%a1ndez-Mart%c3%adn%2c+L.C.+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Iglesias-de-Sena%2c+H.+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Fombellida-Velasco%2c+C.+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Vicente-Torres%2c+I.+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Vicente-Torres%2c+I.+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Alonso-Sard%c3%b3n%2c+M.+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Mir%c3%b3n+Canelo%2c+J.A.&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Galiano+G%2c+Mar%c3%ada+Alejandra+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Calvo+A%2c+Mar%c3%ada+Silvia+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Feito+T%2c+Mar%c3%ada+Alicia+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Aliaga+B%2c+Mar%c3%ada+Waleska+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Leiva+M%2c+Sara+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Mujica+P%2c+Beatriz&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Carbonell%2c+Jordi+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Badia%2c+Xavier&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking

322 Bibliografia Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo

320 Torrelo A, Ortiz J, Alomar A, Ros S, Pedrosa E, Cuervo J. Calidad de vida
relacionada con la salud, satisfaccion y cumplimiento de los pacientes con
dermatitis atépica moderada-grave que siguen un tratamiento farmacolégico de
mantenimiento. Estudio CONDA-SAT. Actas Dermo-sifiolograficas. 2013; 104:
409-417.

321 Mancera-Romero J, Carramifiana-Barrera F, Mufoz-Gonzalez L, Guillén-
Alvarez P, Murillo-Garcia D, Sanchez-Pérez MR. Satisfaccion de las personas
con diabetes mellitus tipo 2 tras iniciar tratamiento con insulina. Semergen.
2016; 43: 298-306.

322 Garcia-Marin M, Osuna-Pérez MC. Efectividad de la informacién escrita de
calidad en el aumento de la satisfaccion con el servicio de fisioterapia durante
la estancia hospitalaria de intervenidos quirargicamente por fractura de cadera.
Fisioterapia. 2013; 35: 24-31.

323 Castro D, Miranda P, Sanchez-Ballester F, Arumi D, Lizarraga |, Ebel C.
Evaluacion de los motivos del cambio de tratamiento para la vejiga hiperactiva.
Actas Urologicas Espafiolas. 2011; 35: 73-79.

324 Gil VF, Belda J, Pifieiro F, Merino J. Métodos para medir el cumplimiento.
En: Gil VF, BELDA J, Pifieiro F, Merino J, editores. El cumplimiento terapéutico.
Madrid: Doyma, 1999; 77-90.

325 Baena-Diez JM, Gémez-Fernandez C, Vilat6-Garcia M, Vasquez-Lazo EJ,
Byram AO, Vidal-Solsona M. Registro del historial farmacoterapéutico de la
historia clinica informatizada en pacientes con hipertension arterial: un nuevo
instrumento para valorar la adherencia terapéutica. Aten Primaria. 2011; 43(7):
336-342.

326 parraga Martinez |, Lépez-Torres Hidalgo J, Del Campo Del Campo JM,
Villena Ferrer A, Morena Rayo S, Escobar Rabadan F. Seguimiento de la
adherencia al tratamiento antidepresivo en pacientes que inician su consumo.
Aten Primaria. 2014; 46(7): 357-366.

327 Saez Béjar C, Suarez Fernandez C. Situacién actual del control global de
los factores de riesgo cardiovascular. Hipertension y riesgo vascular. 2009;
26(1): 28-36.

328 Pifieiro F, Gil V, Pastor R, Donis M, Torres MT, Merino J. Factores
implicados en el incumplimiento del tratamiento farmacolégico en las
dislipemias. Aten Primaria 1998; 21: 425-430.

329 | lop Margalef JC, Hernandez Anadén S, Bitria Ibars J, Josa A, Crespo JM,
Bejarano Romero F, Llor C. Estilos de vida de los sujetos que toman farmacos
para dos o mas factores de riesgo cardiovascular. Estudio TAR-RISC. Aten
Primaria. 2011; 43(5): 229-235.

330 Fuster V. Un problema alarmante en prevencién secundaria: bajo
cumplimiento (estilo de vida) y baja adherencia (farmacoldgica). Rev. Esp.
Cardiologia. 2012; 65: 10-16.

331 Gil VF, Rubio C, Pifieiro F, Belda J, Reyes P, Merino J. Cumplimiento
terapéutico en las dislipemias: su magnitud, métodos de valoracion y factores



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0211563812000624
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0211563812000624
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Baena-D%c3%adez%2c+Jos%c3%a9+Miguel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+G%c3%b3mez-Fern%c3%a1ndez%2c+Claudia+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Vilat%c3%b3-Garc%c3%ada%2c+M%c3%b3nica+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+V%c3%a1squez-Lazo%2c+Ernesto+Javier+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Byram%2c+Alice+Olivia+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Vidal-Solsona%2c+Marc&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=P%c3%a1rraga+Mart%c3%adnez%2c+Ignacio+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+L%c3%b3pez-Torres+Hidalgo%2c+Jes%c3%bas+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Del+Campo+Del+Campo%2c+Jos%c3%a9+M.+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Villena+Ferrer%2c+Alejandro+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Morena+Rayo%2c+Susana+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Escobar+Rabad%c3%a1n%2c+Francisco&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Llop+Margalef%2c+Josep+Carles+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Hern%c3%a1ndez+Anad%c3%b3n%2c+Silvia+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+B%c3%adtria+Ibars%2c+Josep+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Josa%2c+Albert+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Crespo%2c+Jos%c3%a9+Mar%c3%ada+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Bejarano+Romero%2c+Ferran+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Llor%2c+Carles&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking

Bibliografia Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 323

implicados. IX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis.
Clin Invest Arteriosclerosis. 1996; 8 (Suppl 1): 26.

332 Marquez Contreras E, Casado Martinez JJ. Eficacia de una tarjeta sanitaria
en el cumplimiento terapéutico de las dislipemias. Reunion Nacional de la
Asociacion de la Sociedad Espafiola de hipertension y Liga Espafiola para la
Lucha contra la HTA. Torremolinos, 2001. Libro Abstracts. Hipertension; 2001.

333 Marquez Contreras E, Casado Martinez JJ, Corchado Albalat Y, Chaves
Gonzélez R, Grandio A, Losada Velasco C, et al. Eficacia de una intervencion
para mejorar el cumplimiento terapéutico en las dislipemias. Aten Primaria.
2004; 33: 443-50.

334 Lipid Research Clinics. The Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial Results Il. The relationships of reduction in incidence of
coronary heart disease to cholesterol lowering. The effect of poor compliance
and treatment side effects on sample size requirements in randomized clinical
trials. J Biopharmac Statist. 1994; 4: 223-32.

335 Maenpaa H, Heinonen OP, Manninen V. Medication compliance and serum
lipid changes in the Helsinki Heart Study. Br J Clin Pharmac. 1991; 32: 409-15.

336 Avorn J, Monette J, Lanour A, Horda PHD, Bohn L, Monane M, et al.
Persistencia en el uso de medicaciones hipolipemiantes. JAMA (ed esp). 1998;
7: 390-6.

337 Cheng CW, Woo KS, Chan JC, Tomlinson B, You JH. Association between
adherence to statin therapy and lipid control in Hong Kong Chinese patients at
high risk of coronary heart disease. Br J Clin Pharmacol. 2004; 58: 528-35.

338 Aguilar M, Franch-Nadal J, Font B, Gambuls G. Estudio observacional
transversal en consultas de atencion primaria y atencidén hospitalaria del perfil
clinico del paciente con diabetes mellitus tipo 2 no controlado en fase inicial de
tratamiento (estudio EUPHORIA). Avances en Diabetologia. 2011; 27(3): 69-77.

339 Schooler C, Henderson V, Dunbar-Jacob J, Finnegan JR, Horne R, Urquhart
J, et al. Patient Compliance. Experts Panel, Miami Beach. Florida, 2000.

340 Atienza Martin FJ, Revuelta Pérez F. Influencia de factores psicolégicos,
sociales y familiares sobre el control, la demanda asistencial y Ila
adherencia terapéutica en pacientes con alto riesgo cardiovascular. Tesis
Doctoral. Universidad De Huelva. Departamento de Psicologia Clinica,
Experimental y Social 2016.

341 Marquez Contreras E, De la Figuera Von Wichmann M. Evaluacién de la
situacién actual del cumplimiento terapéutico en la hipertensién arterial en
Espafia, en opinidon de los pacientes. Proyecto Cumplex Il. Semergen. 2009; 35
(8): 369-375.

342 De Frutos Echaniz E, Lorenz Castafié G, Manzotti C, Espinola Rodriguez A,
Herndndez Alonso AR, Val Jiménez A, Retana Puigmarti M. Cumplimiento
terapéutico en pacientes con enfermedad cardiovascular. Clin. Invest.
Arterioscl. 2008; 20(1): 8-13.

343 Mendoza-Parra S, Merino JM, Barriga OA. ldentificacion de factores de
prediccion del incumplimiento terapéutico en adultos mayores hipertensos de



http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Aguilar%2c+Manuel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Franch-Nadal%2c+Josep+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Font%2c+Beatriu+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Gamb%c3%bas%2c+Gemma&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://hdl.handle.net/10272/12645
http://hdl.handle.net/10272/12645
http://hdl.handle.net/10272/12645
http://www.sciencedirect.com/science/journal/11383593/35/8
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=de+Frutos+Echaniz%2c+Elena+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Lorenz+Casta%c3%b1%c3%a9%2c+Gemma+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Manzotti%2c+Carolina+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Esp%c3%adnola+Rodr%c3%adguez%2c+Ana+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Hern%c3%a1ndez+Alonso%2c+Ana+Rosa+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Val+Jim%c3%a9nez%2c+Alicia+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Retana+Puigmart%c3%ad%2c+Mercedes&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Sara+Mendoza-Parra+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Jos%c3%a9+Manuel+Merino+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Omar+A.+Barriga&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking

324 Bibliografia Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo

una comunidad del sur de Chile. Revista Panamericana de Salud Publica.
2009; 25(2): 105-112.

344 Sicras Mainar A, Fernandez de Bobadilla J, Rejas Gutiérrez J, Garcia
Vargas M. Patron de cumplimiento terapéutico de antihipertensivos y/o
hipolipemiantes en pacientes hipertensos y/o dislipémicos en Atencion
Primaria. An. Med. Interna. 2006; 23(8).

345 Marquez Contreras E, De la Figuera Von Wichmann M, Roig Ponsa L, Naval
Chamosa J. El cumplimiento terapéutico en la hipertension arterial en Espafia,
segun la opinidn de los médicos de familia. Proyecto Cumplex. Aten Primaria.
2007; 39: 417-423.

346 QOrozco-Beltran D, Carratala-Munuera C, Gil-Guillén V. Mejorar la
adherencia: una de las acciones mas eficientes para aumentar la supervivencia
de los pacientes en prevencion secundaria. Rev. Esp. Cardiologia. 2015; 15:
12-18.

347 Pascual Fuster V, Ruiz Olivar E, Pint6 Sala X
Control de Ila dislipidemia aterogénica en paciente diabético tipo 2:
Procedimientos en la practica clinica — Estudio LIPEDIA. Clin Invest Arterioscl.
2015; 27(2): 45-56.

348 | obos Bejarano JM, Galve E, Royo-Bordonada MA, Alegria Ezquerra E,
Armario P, Brotons Cuixart C, Camafort Babkowski M, Cordero Fort A, Maiques
Galan A, Mantilla Moraté T, Pérez Pérez A, Pedro-Botet J, Villar Alvarez F,
Gonzalez-Juanatey JR. Posicionamiento del Comité Espafiol Interdisciplinario
de Prevencion Cardiovascular y la Sociedad Esparfiola de Cardiologia en el
tratamiento de las dislipemias. Divergencia entre las guias europea Yy
estadounidense. Rev Esp Cardiol. 2014; 67: 913-9 - Vol. 67 Niam.11 DOI:
10.1016/j.recesp.2014.05.008

349 Gonzélez-Juanatey JR. Documento de consenso del policomprimido en
prevencion secundaria. ¢lIncluye a los pacientes con stent? Rev Esp
Cardiologia. 2016; 995-996.

350 parraga-Martinez |, Escobar-Rabadan F, Rabanales-Sotos J, Lago-Deibe F,
Téllez-Lapeira JM, Villena-Ferrer A, Blasco-Valle M, Ferreras-Amez JM,
Morena-Rayo S, Del Campo-Del Campo JM, Ayuso-Raya MC, Pérez-Pascual
JJ. Eficacia de una estrategia combinada para mejorar el control del colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad en pacientes con hipercolesterlemia.
Ensayo clinico aleatorizado. Rev Esp Cardiologia. En prensa.
DOI 10.1016/j.recesp.2017.03.019

351 Rodriguez Chamorro MA, Garcia-Jiménez E, Amariles P, Rodriguez-
Chamorro A, Pérez Merino EM, Martinez Martinez F, Fauus Dader MJ. Efecto
de la actuacion farmacéutica en la adherencia del tratamiento farmacoldgico de
pacientes ambulatorios con riesgo cardiovascular (Estudio EMDADER-CV-
INCUMPLIMIENTO). Aten Primaria. 2011; 43(5): 245-253.

352 Salinero-Fort M, Arrieta-Blanco F, Carrillo-de Santa Pau E, Martin-Madrazo
C, Piflera-Tames M, Vazquez-Martinez C, Abanades-Herranz JC. Eficacia del
modelo PRECEDE, de educacién para la salud, en el control metabdlico y de
los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Rev. Clin. Espafiola. 2009; 209(7): 325-331.



http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Sicras+Mainar%2cA.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Fern%c3%a1ndez+de+Bobadilla%2cJ.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Rejas+Guti%c3%a9rrez%2cJ.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Garc%c3%ada+Vargas%2cM.&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Garc%c3%ada+Vargas%2cM.&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Orozco-Beltr%c3%a1n%2c+Domingo+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Carratal%c3%a1-Munuera%2c+Concepci%c3%b3n+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Gil-Guill%c3%a9n%2c+Vicente&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=3&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T18%3A36%3A42IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Control%20de%20la%20dislipidemia%20aterog%C3%A9nica%20en%20paciente%20diab%C3%A9tico%20tipo%202:%20Procedimientos%20en%20la%20pr%C3%A1ctica%20cl%C3%ADnica%20%E2%80%93%20Estudio%20LIPEDIA&rft.jtitle=Clinica%20e%20Investigacion%20en%20Arteriosclerosis&rft.btitle=&rft.aulast=Pascual%20Fuster&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Pascual%20Fuster,%20Vicente&rft.aucorp=&rft.date=2015&rft.volume=27&rft.issue=2&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=45&rft.epage=56&rft.pages=45-56&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=0214-9168&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.arteri.2014.06.002&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES0214-9168(14)00095-3%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E1173691867568511897%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=3&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T18%3A36%3A42IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Control%20de%20la%20dislipidemia%20aterog%C3%A9nica%20en%20paciente%20diab%C3%A9tico%20tipo%202:%20Procedimientos%20en%20la%20pr%C3%A1ctica%20cl%C3%ADnica%20%E2%80%93%20Estudio%20LIPEDIA&rft.jtitle=Clinica%20e%20Investigacion%20en%20Arteriosclerosis&rft.btitle=&rft.aulast=Pascual%20Fuster&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Pascual%20Fuster,%20Vicente&rft.aucorp=&rft.date=2015&rft.volume=27&rft.issue=2&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=45&rft.epage=56&rft.pages=45-56&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=0214-9168&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.arteri.2014.06.002&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES0214-9168(14)00095-3%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E1173691867568511897%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=3&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T18%3A36%3A42IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Control%20de%20la%20dislipidemia%20aterog%C3%A9nica%20en%20paciente%20diab%C3%A9tico%20tipo%202:%20Procedimientos%20en%20la%20pr%C3%A1ctica%20cl%C3%ADnica%20%E2%80%93%20Estudio%20LIPEDIA&rft.jtitle=Clinica%20e%20Investigacion%20en%20Arteriosclerosis&rft.btitle=&rft.aulast=Pascual%20Fuster&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Pascual%20Fuster,%20Vicente&rft.aucorp=&rft.date=2015&rft.volume=27&rft.issue=2&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=45&rft.epage=56&rft.pages=45-56&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=0214-9168&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.arteri.2014.06.002&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES0214-9168(14)00095-3%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E1173691867568511897%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=3&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T19%3A29%3A26IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:&rft.genre=article&rft.atitle=Posicionamiento%20del%20Comit%C3%A9%20Espa%C3%B1ol%20Interdisciplinario%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%20y%20la%20Sociedad%20Espa%C3%B1ola%20de%20Cardiolog%C3%ADa%20en%20el%20tratamiento%20de%20las%20dislipemias.%20Divergencia%20entre%20las%20gu%C3%ADas%20europea%20y%20estadounidense&rft.jtitle=Hipertension%20y%20riesgo%20vascular&rft.btitle=&rft.aulast=Lobos%20Bejarano&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Lobos%20Bejarano,%20Jos%C3%A9%20Mar%C3%ADa&rft.aucorp=&rft.date=2014&rft.volume=&rft.issue=&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=&rft.epage=&rft.pages=&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=1889-1837&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.hipert.2014.09.002&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES1889-1837(14)00072-5%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E5355600651930344379%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=3&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T19%3A29%3A26IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:&rft.genre=article&rft.atitle=Posicionamiento%20del%20Comit%C3%A9%20Espa%C3%B1ol%20Interdisciplinario%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%20y%20la%20Sociedad%20Espa%C3%B1ola%20de%20Cardiolog%C3%ADa%20en%20el%20tratamiento%20de%20las%20dislipemias.%20Divergencia%20entre%20las%20gu%C3%ADas%20europea%20y%20estadounidense&rft.jtitle=Hipertension%20y%20riesgo%20vascular&rft.btitle=&rft.aulast=Lobos%20Bejarano&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Lobos%20Bejarano,%20Jos%C3%A9%20Mar%C3%ADa&rft.aucorp=&rft.date=2014&rft.volume=&rft.issue=&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=&rft.epage=&rft.pages=&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=1889-1837&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.hipert.2014.09.002&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES1889-1837(14)00072-5%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E5355600651930344379%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=3&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T19%3A29%3A26IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:&rft.genre=article&rft.atitle=Posicionamiento%20del%20Comit%C3%A9%20Espa%C3%B1ol%20Interdisciplinario%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%20y%20la%20Sociedad%20Espa%C3%B1ola%20de%20Cardiolog%C3%ADa%20en%20el%20tratamiento%20de%20las%20dislipemias.%20Divergencia%20entre%20las%20gu%C3%ADas%20europea%20y%20estadounidense&rft.jtitle=Hipertension%20y%20riesgo%20vascular&rft.btitle=&rft.aulast=Lobos%20Bejarano&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Lobos%20Bejarano,%20Jos%C3%A9%20Mar%C3%ADa&rft.aucorp=&rft.date=2014&rft.volume=&rft.issue=&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=&rft.epage=&rft.pages=&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=1889-1837&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.hipert.2014.09.002&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES1889-1837(14)00072-5%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E5355600651930344379%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=3&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T19%3A29%3A26IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:&rft.genre=article&rft.atitle=Posicionamiento%20del%20Comit%C3%A9%20Espa%C3%B1ol%20Interdisciplinario%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%20y%20la%20Sociedad%20Espa%C3%B1ola%20de%20Cardiolog%C3%ADa%20en%20el%20tratamiento%20de%20las%20dislipemias.%20Divergencia%20entre%20las%20gu%C3%ADas%20europea%20y%20estadounidense&rft.jtitle=Hipertension%20y%20riesgo%20vascular&rft.btitle=&rft.aulast=Lobos%20Bejarano&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Lobos%20Bejarano,%20Jos%C3%A9%20Mar%C3%ADa&rft.aucorp=&rft.date=2014&rft.volume=&rft.issue=&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=&rft.epage=&rft.pages=&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=1889-1837&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.hipert.2014.09.002&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES1889-1837(14)00072-5%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E5355600651930344379%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=2&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T17%3A46%3A14IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Eficacia%20de%20una%20estrategia%20combinada%20para%20mejorar%20el%20control%20del%20colesterol%20unido%20a%20lipoprote%C3%ADnas%20de%20baja%20densidad%20en%20pacientes%20con%20hipercolesterolemia.%20Ensayo%20cl%C3%ADnico%20aleatorizado&rft.jtitle=Revista%20Espa%C3%B1ola%20de%20Cardiolog%C3%ADa&rft.btitle=&rft.aulast=P%C3%A1rraga-Mart%C3%ADnez&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=P%C3%A1rraga-Mart%C3%ADnez,%20Ignacio&rft.aucorp=&rft.date=2017&rft.volume=&rft.issue=&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=&rft.epage=&rft.pages=&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=0300-8932&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.recesp.2017.03.019&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES0300-8932(17)30221-X%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E-4280489746203990588%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=2&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T17%3A46%3A14IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Eficacia%20de%20una%20estrategia%20combinada%20para%20mejorar%20el%20control%20del%20colesterol%20unido%20a%20lipoprote%C3%ADnas%20de%20baja%20densidad%20en%20pacientes%20con%20hipercolesterolemia.%20Ensayo%20cl%C3%ADnico%20aleatorizado&rft.jtitle=Revista%20Espa%C3%B1ola%20de%20Cardiolog%C3%ADa&rft.btitle=&rft.aulast=P%C3%A1rraga-Mart%C3%ADnez&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=P%C3%A1rraga-Mart%C3%ADnez,%20Ignacio&rft.aucorp=&rft.date=2017&rft.volume=&rft.issue=&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=&rft.epage=&rft.pages=&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=0300-8932&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.recesp.2017.03.019&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES0300-8932(17)30221-X%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E-4280489746203990588%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=2&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T17%3A46%3A14IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Eficacia%20de%20una%20estrategia%20combinada%20para%20mejorar%20el%20control%20del%20colesterol%20unido%20a%20lipoprote%C3%ADnas%20de%20baja%20densidad%20en%20pacientes%20con%20hipercolesterolemia.%20Ensayo%20cl%C3%ADnico%20aleatorizado&rft.jtitle=Revista%20Espa%C3%B1ola%20de%20Cardiolog%C3%ADa&rft.btitle=&rft.aulast=P%C3%A1rraga-Mart%C3%ADnez&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=P%C3%A1rraga-Mart%C3%ADnez,%20Ignacio&rft.aucorp=&rft.date=2017&rft.volume=&rft.issue=&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=&rft.epage=&rft.pages=&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=0300-8932&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.recesp.2017.03.019&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES0300-8932(17)30221-X%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E-4280489746203990588%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/

Bibliografia Estudio REINA Luis Alberto Rodriguez Arroyo 325

353 Ciria de Pablo C, Moreno Palanco MA, Ibafiez Sanz P, Sanchez Luis C,
Pizarro Portillo A. Control de los factores de riesgo en pacientes diabéticos en
prevencion secundaria. Estudio MIRVAS. Rev. Clin. Espafiola. 2008;
208(3):118-123.

354 Barrios Alonso V, Escobar Cervantes C. Utilidad de la terapia combinada en
la prevencion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular. Rev. Clin.
Espafiola. 2010; 210(5): 230-236.

355 Royo-Bordonada MA, Lobos Bejarano JM, Villar Alvarez F, Sans S, Pérez A,
Pedro-Botet J, Moreno Carriles RM, Maiques A, Lizcano A, Lizarbe V, Gil
Nufez A, Fornés Ubeda F, Elosua R, de Santiago Nocito A, de Pablo Zarzosa
C, de Alvaro Moreno F, Cortés O, Cordero A, Camafort Babkowski M, Brotons
Cuixart C, Armario P. Comentarios del Comité Espafol Interdisciplinario de
Prevencion Cardiovascular (CEIPC) a las Guias Europeas de Prevenciéon
Cardiovascular 2012. Hipertension y riesgo vascular. 2013; 30(4):143-155.

356 Royo-Bordonada MA, Armario P, Lobos Bejarano JM, Pedro-Botet J, Villar
Alvarez F, Elosua R, Brotons Cuixart C, Cortés O, Serrano B, Camafort
Babkowski M, Gil Nufiez A, Pérez A, Maigues A, de Santiago Nocito A, de
Castro A, Alegria E, Baeza C, Herranz M, Sans S, Campos P. Adaptacion
espafiola de las guias europeas de 2016 sobre prevenciéon de la enfermedad
cardiovascular en la practica clinica. Gaceta Sanitaria. 2017; 31(3): 255-268.

357 | listerri JL, Rodriguez-Roca GC, Pérez Llamas MA, Divisén JA, Barrios V,
Lou S, Sanchez-Ruiz T, Prieto-Diaz MA, Dura-Belinchén R, Santos-Rodriguez
JA, Beato-Fernandez P, Ramén Banegas J, Ferreiro-Maduefio M. Conducta del
meédico ante el mal control de la hipertension arterial. Aportaciones de los
estudios PRESCAP 2002 y PRESCAP 2006 al conocimiento de la inercia
terapéutica en Espafia. Semergen. 2010; 36(6): 336-341.

358 Gutiérrez Angulo ML, Lopetegui Uranga P, Sdnchez Martin I, Garaigordobil
Labdazabal M. Cumplimiento terapéutico en pacientes con hipertension arterial
y diabetes mellitus 2. Rev Calidad Asistencial. 2012; 27: 72-7.

359 Ventura Cerda JM, Martin Conde MT, Morillo Verdugo R, Tébenes Cortés
M, Casado Gémez MA. Adherencia, satisfaccién y calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes infectados por el VIH con tratamiento antirretroviral
en Espafia. Estudio ARPAS. Farmacia hospitalaria. 2014; 38(4): 291-299.

360 Testa MA. Mejorar la terapia de diabetes: aumentar la satisfaccion.
DiabVoice. 2003; 48: 23-5.

361 Rofail D, Abetz L, Viala M, Gait C, Baladi JF, Payne K. Satisfaction and
adherence in patients with iron overload receiving iron chelation therapy as
assessed by a newly developed patient instrument. Value Health. 2009; 12: 16—
9.

362 Ochando Garcia A, Royuela Garcia C, Hernandez Meca ME, Lorenzo
Martinez S, Paniagua F. Influencia de la satisfaccion de los pacientes de una
unidad de didlisis en la adherencia terapéutica. Enfermeria Nefrolégica. 2008;
11(4): 271-276.

363 Coyne K, Joshua-Gotlib S, Kimel M, Thompson C, Lewis A, Danilewitz M.
Validation of the Treatment Satisfaction Questionnaire for Crohn’s Disease
(TSQ-C). Dig Dis Sci. 2005; 50: 252-8.



http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Barrios+Alonso%2c+V.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Escobar+Cervantes%2c+C.&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=2&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T18%3A59%3A42IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Comentarios%20del%20Comit%C3%A9%20Espa%C3%B1ol%20Interdisciplinario%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%20(CEIPC)%20a%20las%20Gu%C3%ADas%20Europeas%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%202012&rft.jtitle=Hipertension%20y%20riesgo%20vascular&rft.btitle=&rft.aulast=Royo-Bordonada&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Royo-Bordonada,%20M.A.&rft.aucorp=&rft.date=2013&rft.volume=30&rft.issue=4&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=143&rft.epage=155&rft.pages=143-155&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=1889-1837&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.hipert.2013.04.003&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES1889-1837(13)00050-0%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E5265844297022456400%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=2&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T18%3A59%3A42IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Comentarios%20del%20Comit%C3%A9%20Espa%C3%B1ol%20Interdisciplinario%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%20(CEIPC)%20a%20las%20Gu%C3%ADas%20Europeas%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%202012&rft.jtitle=Hipertension%20y%20riesgo%20vascular&rft.btitle=&rft.aulast=Royo-Bordonada&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Royo-Bordonada,%20M.A.&rft.aucorp=&rft.date=2013&rft.volume=30&rft.issue=4&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=143&rft.epage=155&rft.pages=143-155&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=1889-1837&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.hipert.2013.04.003&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES1889-1837(13)00050-0%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E5265844297022456400%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://sfx-34mds-cle.hosted.exlibrisgroup.com/34mds_cle?frbrVersion=2&ctx_ver=Z39.88-2004&ctx_enc=info:ofi/enc:UTF-8&ctx_tim=2017-06-11T18%3A59%3A42IST&url_ver=Z39.88-2004&url_ctx_fmt=infofi/fmt:kev:mtx:ctx&rfr_id=info:sid/primo.exlibrisgroup.com:primo3-Article-sciversesciencedirect_elsevier&rft_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:journal&rft.genre=article&rft.atitle=Comentarios%20del%20Comit%C3%A9%20Espa%C3%B1ol%20Interdisciplinario%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%20(CEIPC)%20a%20las%20Gu%C3%ADas%20Europeas%20de%20Prevenci%C3%B3n%20Cardiovascular%202012&rft.jtitle=Hipertension%20y%20riesgo%20vascular&rft.btitle=&rft.aulast=Royo-Bordonada&rft.auinit=&rft.auinit1=&rft.auinitm=&rft.ausuffix=&rft.au=Royo-Bordonada,%20M.A.&rft.aucorp=&rft.date=2013&rft.volume=30&rft.issue=4&rft.part=&rft.quarter=&rft.ssn=&rft.spage=143&rft.epage=155&rft.pages=143-155&rft.artnum=&id=pmid:&rft.issn=1889-1837&rft.eissn=&rft.isbn=&rft.sici=&rft.coden=&rft_id=info:doi/10.1016/j.hipert.2013.04.003&rft.object_id=&svc_val_fmt=info:ofi/fmt:kev:mtx:sch_svc&svc.fulltext=yes&rft_dat=%3Csciversesciencedirect_elsevier%3ES1889-1837(13)00050-0%3C/sciversesciencedirect_elsevier%3E%3Cgrp_id%3E5265844297022456400%3C/grp_id%3E%3Coa%3E%3C/oa%3E%3Curl%3E%3C/url%3E&rft.eisbn=&rft_id=info:oai/
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Royo-Bordonada%2c+Miguel+%c3%81ngel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Armario%2c+Pedro+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Lobos+Bejarano%2c+Jos%c3%a9+Mar%c3%ada+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Pedro-Botet%2c+Juan+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Villar+%c3%81lvarez%2c+Fernando+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Villar+%c3%81lvarez%2c+Fernando+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Elosua%2c+Roberto+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Brotons+Cuixart%2c+Carlos+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Cort%c3%a9s%2c+Olga+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Serrano%2c+Benilde+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Camafort+Babkowski%2c+Miguel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Camafort+Babkowski%2c+Miguel+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Gil+N%c3%ba%c3%b1ez%2c+Antonio+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+P%c3%a9rez%2c+Antonio+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Maiques%2c+Antonio+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+de+Santiago+Nocito%2c+Ana+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+de+Castro%2c+Almudena+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+de+Castro%2c+Almudena+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Alegr%c3%ada%2c+Eduardo+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Baeza%2c+Ciro+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Herranz%2c+Mar%c3%ada+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Sans%2c+Susana+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Campos%2c+Pilar&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=Llisterri%2c+J.L.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Rodr%c3%adguez-Roca%2c+G.C.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+P%c3%a9rez+Llamas%2c+M.%c3%81.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Divis%c3%b3n%2c+J.A.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Barrios%2c+V.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Lou%2c+S.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+S%c3%a1nchez-Ruiz%2c+T.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Prieto-D%c3%adaz%2c+M.%c3%81.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Dur%c3%a1-Belinch%c3%b3n%2c+R.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Santos-Rodr%c3%adguez%2c+J.A.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Santos-Rodr%c3%adguez%2c+J.A.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Beato-Fern%c3%a1ndez%2c+P.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Ram%c3%b3n+Banegas%2c+J.+&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl%28freeText0%29=+Ferreiro-Madue%c3%b1o%2c+M.&vl%283173051UI0%29=creator&vl%2813293432UI1%29=all_items&vl%281UIStartWith0%29=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a%2834MDS_CIMA%29%2cscope%3a%2834MDS_PUBLICACIONES%29%2cscope%3a%2834MDS_CLE_SFX%29%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Ventura+Cerd%c3%a1%2c+Jose+Manuel+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Mart%c3%adn+Conde%2c+Mar%c3%ada+Teresa+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Morillo+Verdugo%2c+Ram%c3%b3n+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+T%c3%a9benes+Cort%c3%a9s%2c+M.+%c2%aa+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+T%c3%a9benes+Cort%c3%a9s%2c+M.+%c2%aa+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Casado+G%c3%b3mez%2c+Miguel+%c3%81ngel&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Antonio+Ochando+Garc%c3%ada+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Catalina+Royuela+Garc%c3%ada+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+M%c2%aa+Encarnaci%c3%b3n+Hern%c3%a1ndez+Meca+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Susana+Lorenzo+Mart%c3%adnez+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Susana+Lorenzo+Mart%c3%adnez+&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
http://msssi.hosted.exlibrisgroup.com/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Fernando+Paniagua&vl(3173051UI0)=creator&vl(13293432UI1)=all_items&vl(1UIStartWith0)=exact&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=34MDS_CLE_V1&scp.scps=scope%3a(34MDS_CIMA)%2cscope%3a(34MDS_PUBLICACIONES)%2cscope%3a(34MDS_CLE_SFX)%2c34MDS_CLE_EbscoLocal%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
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