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PALABRAS CLAVE Resumen

Acenocumarol; Objetivos: Determinar el grado de control y cumplimiento terapéutico en una muestra de
Atencion Primaria; pacientes tratados con acenocumarol asistidos en Atencion Primaria.

Control Material y métodos: Estudio descriptivo transversal realizado en pacientes diagnosticados de

fibrilacion auricular no valvular tratados con acenocumarol en Atencion Primaria. Se recogieron
los datos de los pacientes que disponian de los valores de la International Normalized Ratio (INR,
«razon normalizada internacional») de los Ultimos 6 meses en la consulta del centro de salud. Se
considero control de INR inadecuado cuando el porcentaje de valores de INR dentro del rango
terapéutico fue inferior al 60% en los Ultimos 6 meses. Se realiz6 valoracion de cumplimiento
por entrevista telefonica mediante el Test de Morisky-Green.

Resultados: Se incluyeron 191 pacientes, 110 mujeres (57,6%), con una edad media de
76,5+9,4 anos. Setenta y seis pacientes (39,8%) estaban en rango terapéutico (INR: 2-3) y
115 pacientes (60,2%) fuera de rango (por debajo de 2 el 20,9% y por encima de 3 el 39,3%). El
62,9% de los varones y el 58,2% delas mujeres estaban mal controlados (p <0,05). El mal con-
trol de INR aumento hasta la edad de 85 afos (<75 afos: 57,8%; 75-85 afos: 67,6%; > 85 afos:
61,5%). Respondieron al cuestionario de cumplimiento 90 pacientes (78,3%), siendo cumplidores
74 (82,2%) y no cumplidores 16 (17,8%).

Conclusiones: Seis de cada 10 pacientes que estan en tratamiento con acenocumarol estan fuera
de rango y casi 2 de cada 10 pacientes fuera de rango no cumple el tratamiento con acenocu-
marol. Llamamos la atencion sobre la necesidad de evaluar sistematicamente el cumplimiento
terapéutico en los pacientes anticoagulados en Atencion Primaria.
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Level of control and treatment adherence of anticoagulation with acenocoumarol in

Objectives: To determine the level of control in treatment compliance in a sample of patients

Material and methods: Cross-sectional study. Patients with non-valvular atrial fibrillation trea-
ted with acenocoumarol were included. The sample size was calculated based on previous
studies. Data of patients who possessed International Normalized Ratio (INR) values in last
6 months in medical consult were collected. It was considered that the INR control was ina-
dequate when the percentage of INR values within the therapeutic range was less than 60%
in the last 6 months. Assessment of compliance by telephone interview was conducted by the

Results: One hundred and ninety-one patients, 110 women (57.6%) with an average age of
76.5+9.4 years were included. Seventy-six patients (39.8%) were in therapeutic range (INR:
2-3) and 115 patients (60.2%) were out of range (below 2 the 20.9% and above 3 the 39.3%). Poor
control of INR increased to the age of 85 years (< 75 years: 57.8%; 75-85 years: 67.6%; > 85 years:
61.5%). Ninety patients responded to the compliance questionnaire (78.3%), being compliant

Conclusions: Six of 10 patients undergoing treatment with acenocoumarol are out of range and
nearly 2 of each 10 patients out of range does not accomplish the treatment. We call attention

to the need to make a systematically review of adherence in anticoagulated patients attended
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who were treated with acenocoumarol attended in Primary Care settings.
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74 (82.2%) and non-compliant 16 (17.8%).
in Primary Care settings.
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Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es una causa importante de mor-
bimortalidad, dado que aumenta el riesgo de muerte, de
presentar insuficiencia cardiaca congestiva y de fendmenos
tromboembdlicos, entre los que debe destacarse el acci-
dente cerebrovascular'?.

El tratamiento de la FA tiene 3 objetivos basicos, que
no son excluyentes®: correccion del trastorno del ritmo con
reversion a ritmo sinusal, control de la frecuencia cardiaca
y prevencion del tromboembolismo. La decision de iniciar
tratamiento antitrombotico en la FA debe basarse en crite-
rios de riesgo®. Una de las propuestas para estimar el riesgo
de ictus es la escala CHADS, -Cardiac failure, Hyperten-
sion, Age, Diabetes, Stroke (doubled)-*, un procedimiento
sencillo y facil de recordar para estratificar el riesgo de
accidente cerebrovascular; se aconseja su utilizacion espe-
cialmente por los médicos de Atencion Primaria (AP) y los
no especialistas.

Los antagonistas de la vitamina K (dicumarinicos y warfa-
rina) constituyen el tratamiento de eleccion para reducir el
riesgo cardioembolico en la prevencion del ictus en pacien-
tes con FA. En nuestro pais se utiliza mayoritariamente
acenocumarol, mientras que en los paises anglosajones
prevalece el uso de warfarina. El principal problema del
tratamiento anticoagulante es que hay que ajustar perma-
nentemente su dosis en funcion de los resultados de la
International Normalized Ratio (INR, «razon normalizada
internacional») con el fin de reducir el riesgo de compli-
caciones hemorragicas, ya que el intervalo que separa la

dosis farmacologica de la iatrogénica es muy estrecho, pre-
cisando controles clinicos y bioldgicos muy frecuentes, que
en el mejor de los casos no excede de las 6 semanas.

En nuestro pais se calcula que aproximadamente el 1,5%
de la poblacion recibe acenocumarol (800.000 pacientes)’,
siendo la causa mas frecuente para recibir este tratamiento
la FA cronica no valvular. A pesar de que los controles se han
simplificado mucho en los Ultimos tiempos con la disponibi-
lidad de coagulémetros portatiles, en los estudios clinicos
se encuentra un amplio margen de variacion en el tiempo
que los pacientes permanecen en rango terapéutico (entre
el 30-85%)°. Los pacientes con INR fuera de rango tienen
un riesgo aumentado de trombosis o hemorragias, superior
cuanto mayor es la desviacion’. En nuestro pais, una inves-
tigacion reciente en AP, en pacientes con FA, ha mostrado
que mas del 80% de los pacientes reciben anticoagulacion
oral, encontrandose la ultima INR en rango terapéutico en
el 66% de ellos®.

Por otra parte, la investigacion del cumplimiento tera-
péutico farmacoldgico en la practica clinica por parte de los
profesionales sanitarios no es habitual. Actualmente esca-
sos médicos conocen si sus pacientes son cumplidores en la
toma de medicamentos porque ni siquiera interrogan a estos
sobre su consumo’. Esto es particularmente grave en el tra-
tamiento con anticoagulantes por las consecuencias clinicas
que entrana la falta de observancia en estos pacientes.

Con base en las premisas anteriores se ha disefiado un
estudio con el objetivo de evaluar el grado de control del
tratamiento con acenocumarol y evaluar el cumplimiento
terapéutico de los pacientes anticoagulados que presentan
INR fuera de rango normal (2-3).
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Material y métodos
Poblacién diana

El estudio se realizd en el Centro de Salud Joaquin Benlloch,
perteneciente al Departamento del Dr. Peset de la Comuni-
dad Valenciana, que atiende a una poblacion de unos 32.000
habitantes, habitat urbano, eminentemente industrial y de
nivel socioecondmico medio-alto, atendido por 16 faculta-
tivos de Medicina de Familia, 5 pediatras, 18 enfermeras y
2 matronas.

Diseno del estudio

Se disend un estudio observacional transversal, analitico,
utilizando como fuente de datos los registros de acenocuma-
rol en una muestra representativa de pacientes controlados
en el centro de salud durante el periodo comprendido entre
mayo-junio de 2013.

Criterios de seleccion

Los criterios de seleccion de los pacientes son los que se
detallan a continuacion:

a) Criterios de inclusion:

¢ Enfermos diagnosticados de FA croénica no valvular.

e Pacientes tratados con acenocumarol durante al
menos los 6 Ultimos meses y que presenten al menos
6 controles de INR.

e Ambos sexos y edad superior a 55 anos.

e Consentimiento para participar en el estudio.

b) Criterios de exclusion:

e Pacientes afectos de FA valvular o trombosis venosa
profunda.

e Pacientes tratados con acenocumarol durante menos
de 6 meses.

e Pacientes ingresados o institucionalizados.

e Tratamientos con farmacos que podrian modificar sen-
siblemente los valores de INR (antiinflamatorios no
esteroideos, acido acetil salicilico y otros antiagre-
gantes).

e Enfermedades graves concomitantes:
inmunodeficiencias, etc.

o Alcoholismo crénico/drogadiccion.

e Propia decisién del paciente.

¢ Cualquier factor de indole mental o social que, a juicio
del investigador, dificulte o imposibilite la inclusion en
el estudio.

neoplasias,

Método y fuente de datos

Los datos de cada persona, recogidos por un muestreo con-
secutivo a través de la hoja de control de acenocumarol
a medida que acudian a consulta, se registraron en una
ficha que incluyd las variables: edad, sexo, motivo del trata-
miento anticoagulante e INR de los Ultimos 6 meses. Se con-
siderd mal control de INR cuando el porcentaje de pacientes
con estos valores dentro del rango terapéutico fuese inferior
al 60%, segin recomienda el Ministerio de Sanidad, Servicios

Sociales e Igualdad. El control se realiza en nuestro centro
de forma automatizada por el personal de enfermeria 2 dias
a la semana. En el caso de que el paciente se encuentre
dentro de rango de INR, se mantiene la pauta del hema-
tologo. En el caso de que se encuentre fuera de rango se
remite nueva pauta de forma automatica ajustada por el
hematologo. En los pacientes mal controlados (INR fuera de
rango) se valord el cumplimiento terapéutico mediante el
Test de Morisky-Green'® por entrevista telefénica (al haber
pacientes dependientes y de movilidad reducida que impe-
dia su desplazamiento al centro de salud). Este test esta
compuesto por 4 preguntas disefiadas de forma sencilla y
clara.

1.2) Se olvida alguna vez de tomar el medicamento para
la coagulacion?

2.?) ;Lo toma a la hora indicada?

3.2) ;Deja de tomar su medicacion cuando se encuentra
bien?

4.2) ;Deja usted de tomarlo si alguna vez le sienta mal?

Se consider6 cumplidor del tratamiento si contestaba
afirmativamente a la segunda pregunta y de forma negativa
a las 3 restantes.

Tamano muestral

Segun estudios previos, la prevalencia de mal control con
acenocumarol en Espana es de aproximadamente el 30%
(3 controles)®. Considerando una poblacién tratada con este
farmaco de alrededor del 1,5%°, un tamano muestral de
180 pacientes proporciona una precision + 3% para estimar
el porcentaje de pacientes necesarios, con un intervalo de
confianza del 95%. Suponiendo un 5% de pacientes no validos
para el analisis, el nUmero minimo de pacientes a seleccio-
nar es de 189.

Descripcién del protocolo del estudio

El diagnostico de mal control del tratamiento se realizoé uti-
lizando la hoja de anticoagulacion disponible en la historia
clinica de cada paciente en el programa informatico Abuca-
sis, a medida que acudian a la consulta de acenocumarol.

El diagndstico de mal control se efectlia cuando el por-
centaje de valores de INR dentro de rango terapéutico fue
inferior al 60% en el periodo de valoracion de al menos los
Ultimos 6 meses.

En los pacientes diagnosticados de mal control se proce-
di6 a la valoracion del cumplimiento por un facultativo del
centro de salud utilizando el Test de Morisky-Green.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se describen mediante porcenta-
jes con frecuencias absolutas y relativas. Para la descripcion
de las variables continuas se utiliza la media, la desviacion
tipica, la mediana, el minimo y el maximo, incluyendo el
numero total de valores validos. Para la comparacion de
subgrupos de pacientes se utilizan para las variables cuan-
titativas pruebas paramétricas (t de Student o ANOVA) o
no paramétricas (Mann-Whitney o Kruskal-Wallis), segun las
caracteristicas propias de las variables en estudio. Para
las variables cualitativas se realiza la prueba Chi-cuadrado.
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i 100
Tabla 1  Porcentajes de control y no control de INR segun
el nimero de determinaciones
80
Control No control p 578 o
Ultima 113 (59,5) 78 (40,5)  <0,01 60 A
determinacion
Dos ultimas 217 (56,8) 165 (43,2) <0,01
determinaciones 40
Tres Ultimas 324 (56,5) 249 (43,6) <0,01
determinaciones 20 g2 o 38,5
Cuatro Gltimas 433 (56,7) 331 (43,3) <0,01
determinaciones 0 : :
Cinco ultimas 511 (53,5) 444 (46,5) <0,01 <75 afios 75-84 afios 2 85 afios
determinaciones Mal control Buen control
Seis 600 (52,4) 546 (47,6) <0,01

determinaciones

Los datos se expresan como el nimero total de individuos que
presentaron criterios de definicion de la variable y, entre parén-
tesis, el porcentaje.

El nivel de significacion bilateral fue del 0,05 para todas las
pruebas estadisticas. Los analisis estadisticos se realizaron
con el paquete estadistico SPSS® version 15.0.

Resultados
Descripcion de la muestra

Se evaluaron un total de 211 hojas de control de aceno-
cumarol, de las que se rechazaron 20 (9,4%) por incumplir
el protocolo o presentar datos incoherentes o incompletos,
resultando la muestra final de 191 pacientes, con una edad
media de 76,5+ 9,4 anos y un 57,6% de mujeres.

EL 30,4% de los pacientes tenia menos de 75 aios, el 50,8%
entre 75y 84 anos, y el 18,8%, 85 o mas afos.

Valores y control de INR

Los valores medios de INR en los 191 pacientes fue
de 2,71+0,06. En las mujeres este porcentaje fue de
2,66 +0,08, y en los varones, de 2,77 +0,11 (p <0,05).

EL 40,5% de los pacientes presentaba su Ultimo INR fuera
de rango terapéutico. Evaluando los 3 Ultimos INR dispo-
nibles para cada paciente, el 43,6% estaba fuera de rango
terapéutico, y cuando se consideraban 6 determinaciones,
el 47,6% (tabla 1).

El porcentaje de pacientes con valores de INR (rango
terapéutico inferior al 60% en los ultimos 6 meses) fue del
60,2% (n=115). En la tabla 2 se describen los valores de INR
por grupos de edad en los 6 Ultimos controles.

Tabla 2 Valores de INR segun grupos etarios

Figura1 Porcentaje de pacientes con mal control de INR por
intervalos de edad. Mal control de INR: rango terapéutico infe-
rior al 60% en los Gltimos 6 meses.

Se observaron diferencias significativas en los porcenta-
jes de pacientes controlados en las 6 determinaciones segiin
la edad del paciente (fig. 1), observandose que esta influia
desfavorablemente en el control del INR (p<0,01).

Valoracion del cumplimiento

Respondieron al cuestionario de cumplimiento 90 pacientes
(78,3%), y 25 no respondieron (21,7%). De los 90 pacien-
tes que respondieron, fueron cumplidores 74 (82,2%) y no
cumplidores 16 (17,8%). De los cumplidores, el 52,7% eran
mujeres y el 47,3% varones (p < 0,05), y de los no cumplido-
res, el 50% eran mujeres y el 50% varones (p =NS). La edad
media de los incumplidores fue de 70,4+ 12,5 afos, y la de
los cumplidores, de 76,5+9,5 (p<0,05). En la tabla 3 se
describen los valores de INR segln se trate de cumplidores
o no cumplidores.

El motivo mas frecuente de incumplimiento terapéutico
fue el olvido, con 11 casos (68,8%), seguido de no tomar la
medicacion en la hora indicada con 3 casos (18,8%), un caso
(6,2%) que dejo de tomar el acenocumarol porque le sentaba
mal y otro (6,2%) que dejo de tomar la medicacion porque
se encontraba con el INR en rango.

Discusion

Los principales resultados de nuestro estudio indican que el
60% de los pacientes anticoagulados con acenocumarol en
nuestro centro estan mal controlados, y de estos, el 17,8%
no cumplen el tratamiento farmacologico.

<75 anos (n=58) 75-84 anos (n=97) > 85 anos (n=36) p
INR <2 59 (16,9) 104 (17,9) 41 (18,5) <0,01
INR entre 2-3 179 (51,2) 304 (52,2) 95 (43) <0,01
INR>3 110 (31,6) 174 (29,9) 85 (38,5) <0,01

Los datos se expresan como nimero total de INR que presentaron criterios de definicion de la variable y, entre paréntesis, el porcentaje.
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Tabla3 Valores de INR segiin el cumplimiento en pacientes
no controlados

Cumplidores No cumplidores p
INR<2 107 + 1,6 30+ 1,6 <0,01
INR 2-3 186 + 0,9 42 + 0,6 <0,01
INR>3 205 + 1,6 40 + 1,7 <0,01

Los datos se expresan como el nimero total de individuos que
presentaron criterios de definicion de la variable + desviacion
estandar.

El estudio incluye una muestra representativa de pacien-
tes con FA cronica no valvular anticoagulados y controlados
en el centro de salud, de caracteristicas sociodemograficas
y clinicas similares a las de otros estudios®'" 2,

Por lo que sabemos, hasta la fecha, ningln estudio ha
valorado particularmente en AP el grado de control de la
anticoagulacion con acenocumarol utilizando los 6 Gltimos
meses de INR segin recomienda el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad (2013)'3.

En nuestro pais, investigaciones recientes® han mostrado
que el 66% de los pacientes que reciben anticoagulacion oral
presentan un INR fuera de rango terapéutico en el dltimo
control analitico. Otros estudios realizados en AP encuen-
tran resultados algo superiores, con porcentajes del 75,4'
y 70,5%">. En nuestro estudio este porcentaje fue del 40,5%.

Cuando se considera para el control los 3 Gltimos INR,
el estudio FIATE® mostré que el porcentaje de pacientes en
rango terapéutico desciende al 33%. Nosotros encontramos
un porcentaje del 43,6%, lo cual expresa la dificultad en
obtener un buen control del INR en la practica clinica.

Sin embargo, en nuestro estudio hemos seguido las reco-
mendaciones del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (Informe de Utilidad Terapéutica)'® para el uso de
nuevos anticoagulantes orales en la prevencion del ictus y
la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular'®'.
En cualquiera de los supuestos, el periodo de valoracion es
de al menos los Ultimos 6 meses, excluyendo los INR del
primer mes. En nuestro estudio, aplicando las recomenda-
ciones referidas'®, encontramos que el 60% de los pacientes
se encuentran fuera de rango. Como hemos comentado,
esta situacion implica graves riesgos para el paciente y
es motivo, si no hay contraindicaciones, para el cambio a
los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban) a la hora de prevenir el ictus y la embolia sisté-
mica en pacientes con FA no valvular'®. Cuando analizamos
los valores totales de INR (<2, 2-3 y>3) segin la edad,
encontramos que los INR menores de 2 se incrementan con
la edad y los INR mayores de 3 aumentan a partir de los 85
anos, lo cual implicaria una mayor dificultad de mantener
el rango terapéutico de INR por encima de esta edad. Del
mismo modo, cuando comparamos porcentajes de pacien-
tes mal controlados por intervalos de edad (criterios del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad)'® encon-
tramos que estos aumentan a partir de los 75 anos. En este
hallazgo pueden haber influido las caracteristicas clinicas de
los pacientes ancianos, mas pluripatolégicos y mas polimedi-
cados, cuestion importante por las probables interacciones
medicamentosas con acenocumarol. No hemos encontrado
ninglin estudio hasta la fecha, realizado en AP, que ana-
lice el control de la INR utilizando las recomendaciones

del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(2013)"3. Otro aspecto analizado en nuestro estudio ha sido
el cumplimiento terapéutico. Como es sabido, en todas las
situaciones en las que el tratamiento anticoagulante esté
indicado, se recomienda un seguimiento clinico continuado
de los pacientes en AP, evaluando el cumplimiento, asi como
las situaciones clinicas en las que sea necesario interrumpir
o ajustar el tratamiento anticoagulante’®.

En nuestro estudio encontramos un 21% de pacientes que
no respondieron al cuestionario de cumplimiento mediante
llamada telefonica repetida desde el centro de salud. De los
pacientes entrevistados, mas del 82% fueron normocumpli-
dores, sin diferencias por género. Este hallazgo demuestra la
concienciacion de los pacientes ante una enfermedad grave
y con tratamiento complejo®. Los métodos mas utilizados
para detectar incumplimiento son los directos (cuantifi-
can el farmaco) y los indirectos que estan basados en la
medicion del recuento de comprimidos o en la entrevista
clinica, fundamentalmente'®'®. Los métodos basados en
la entrevista clinica mas utilizados son el test del cum-
plimiento autocomunicado o Test de Haynes-Sackett y el
Test de Morisky-Green. En nuestro estudio hemos utili-
zado para valorar el cumplimiento terapéutico el Test de
Morisky-Green, método sencillo y barato, pero que tiende a
sobrestimar al buen cumplidor'®. Es un método muy utilizado
para investigar’®?' y valorar el cumplimiento en condiciones
reales de la practica clinica, por lo que contribuye al conoci-
miento de la efectividad terapéutica??. En nuestro estudio el
motivo mas frecuente de incumplimiento terapéutico fue
el olvido (75%). Este dato invita a pensar en que existen
factores determinantes, por todos conocidos, que pueden
haber influido en el hallazgo (edad avanzada, deterioro
cognitivo, falta de cuidador, etc.), aspectos que no hemos
analizado en el estudio, pero que sin duda afectan a la obser-
vancia terapéutica. La optimizacion del tratamiento debe
ser una prioridad absoluta. Deben procurarse tratamientos
simples, utilizando el menor nimero posible de comprimi-
dos o tabletas, y favorecer el uso de combinaciones fijas?>.
La sustitucion de los antivitamina K (acenocumarol y war-
farina) por los nuevos anticoagulantes aconseja disponer de
un analisis que identifique los grupos de pacientes priori-
tarios para estos nuevos tratamientos y que permita, asi,
establecer una estrategia racional para su uso en el Sistema
Nacional de Salud en las indicaciones autorizadas?*.

Las limitaciones de este estudio son las propias de
cualquier estudio observacional que no permite la aleato-
rizacion de médicos y pacientes ni establecer una relacién
causa-efecto entre las asociaciones encontradas. Ha sido
realizado en una muestra de pacientes de un Unico centro
de salud urbano, por lo que podria ser interesante aumen-
tar el tamano muestral con los datos de otros centros. No
hemos recogido datos de factores de riesgo cardiovascular,
variables clinicas, variables analiticas o tratamientos far-
macologicos que puedan haber influido en los resultados.
Hemos valorado la observancia terapéutica con el cuestio-
nario de Morisky-Green, todavia no validado en poblacién
tratada con anticoagulantes tipo acenocumarol, y que
tiende a sobrestimar el cumplimiento'®.

Aunque estas limitaciones no permiten generalizar los
resultados a la poblacion general con FA tratada con
Sintrom®, creemos que nuestros hallazgos suponen un
avance en el conocimiento de la situacion de los pacientes
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que ya han iniciado tratamiento con antivitamina K en AP y
en los que no es posible mantener un control de INR dentro
de rango (2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéu-
tico. Este aspecto es determinante a la hora de optimizar el
tratamiento anticoagulante.

Llamamos la atencion sobre la necesidad de desarrollar,
en AP (facultativos/enfermeria) y oficinas de farmacia,
programas educativos (individuales, grupales) que sensibi-
licen al paciente respecto al impacto en su salud de la
adherencia al plan terapéutico y mejoren asi la misma.

Podemos concluir que los resultados de nuestro estudio
indican que 6 de cada 10 pacientes tratados con acenocuma-
rol y asistidos en AP tienen un INR fuera de rango. A mayor
edad, menor grado de control. De los pacientes no controla-
dos, 2 de cada 10 no cumplen el tratamiento farmacologico.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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