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El cumplimiento terapéutico en las dislipemias medido
mediante monitores electronicos. jEs eficaz un
calendario recordatorio para evitar los olvidos?
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Objetivo. Analizar la eficacia de la intervencién
mediante un calendario recordatorio de la toma
de medicacién en el cumplimiento terapéutico de
las dislipemias.

Disefio. Ensayo clinico controlado, aleatorizado.
Emplazamiento. Doce consultas de 5 centros de
atencién primaria.

Participantes. Se seleccioné a 220 pacientes con
hipercolesterolemia diagnosticados segun criterios
del National Cholesterol Education Program
(NCEP).

Intervencion. Se formaron 2 grupos: a) grupo
control (GC), con 110 pacientes, que recibieron la
intervencion habitual, y 4) grupo intervencién
(GI), con 110 pacientes que recibieron ademds un
calendario recordatorio de la toma de medicacién.
Mediciones principales. Se estudi6 el cumplimiento
mediante monitores electrénicos de control de
medicacién (MEMS) y se determiné el colesterol,
los triglicéridos, el colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y el de las de baja
densidad (cLDL) al inicio, al tercero y al sexto
mes. Se compararon los porcentajes de
cumplidores (80-110%), el porcentaje medio de
cumplimiento y el grado de control. Se calculé la
reduccién del riesgo absoluto (RRA) y el relativo
(RRR) y el nimero de individuos que se necesita
tratar para evitar un incumplimiento (NNT).
Resultados. Finalizaron 188 sujetos (el 85,45% de
la muestra); el GI lo componian 96 individuos, y
el GC, 92. Hubo un 26,55% (intervalo de
confianza [IC], £6,3%) de incumplidores, el
10,5% (IC, +6,1%) en el Gl y el 42,6% (IC,
+10,1%) en el GC (p < 0,001). La media del
porcentaje de cumplimiento fue del 88,1% (IC,
+4,6%), el 92% (IC, +5,4%) en el Gl y el 84%
(IC, £7,4%) en el GC (p < 0,05). Se observaron
descensos significativos en el GI para el colesterol
total y el cLDL. El porcentaje de pacientes con
colesterol controlado fue del 66,7% (IC, £9,4%)
en el Gl y el 41,2% (IC, +10%) en el GC (p <
0,01), y el cLDL en el 41,2% del Gl y el 35,8%
en el GC (p = NS). La RRA fue del 32,1%, la
RRR del 75,35% y el NNT de 3,1 pacientes.
Conclusiones. La intervencién con un calendario
recordatorio es una medida eficaz para mejorar el
porcentaje de cumplidores en el tratamiento de
las dislipemias.
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THERAPY COMPLIANCE IN CASES

OF HYPERLIPAEMIA, AS MEASURED
THROUGH ELECTRONIC MONITORS.
IS A REMINDER CALENDAR TO AVOID
FORGETFULNESS EFFECTIVE?

Objective. To analyse the efficacy of the intervention
with a calendar reminder of the medication taking
in the treatment of the hyperlipidemias.

Design. Controlled, randomised clinical trial.
Setting. Twelve clinics at 5 primary care centres,
Spain.

Participants. Two hundred and twenty people
diagnosed with hypercholesterolaemia according to
Spanish Consensus criteria were chosen.
Intervention. Two groups were formed. The control
group (CG) of 110 patients, who received the
doctor’s normal treatment; and the Intervention
group (IG) of 110 patients, who received in
addition a calendar remider of medication taking.
Main measurements. Meausured of compliance was
performed by moniotrs electronic (MEMS) and
cholesterol, triglycerides, HDL-C, and LDL-C
determined at the start, and at the third and sixth
months. Percentages of patients complying (80%-
110%), the mean compliance percentage and the
degree of control were compared. The reduction of
absolute and relative risk (RAR and RRR) and the
mean number of people that required an
intervention in order to avoid non-compliance (NI)
were calculated.

Results. One hundred and eighty eight people
(85.45%) completed the survey, 96 in the IG and
92 in the CG; 26.55% were non compliers with the
therapy (CI, £6.3%) (IG, 10.5%, CI, +4.6%; CG,
42.6%, CI, +10.1% [ P<.0001]). Mean compliance
ran at 88,1% (IC, +4.6%) overall, at 92% (CI,
+5.4%) in the IG and at 84% (CI, +7.4%) in the
IG (P<.05). The RAR was 32.1%, the RRR
75.35%, and the NI was 3.1 patients. The patients
with cholesterol controlled ran at 66.7% (CI,
+9.4%) in the IG and 41.2% in the CG (P<.001).
Conclusions. The calendar reminder intervention is
an efficacious way of improving the percentage of
patients complying with lipaemia treatment.

Key words: Therapeutics compliance.
Hyperlipidaemia. Intervention.
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La falta de control de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), y entre ellos las dislipemias,
alcanza una magnitud muy relevante en Espaﬁal. Entre
las diferentes causas de la falta de control entre los
pacientes dislipémicos que tienen indicacién de
tratamiento farmacoldgico hipolipemiante destacan dos,
por una parte la inercia clinica profesional o fallos del
médico en la iniciacién o mantenimiento del tratamiento
cuando estdn indicados? y, por otra, el incumplimiento
del tratamiento farmacol6gico por parte del paciente3. En
la practica las causas mds frecuentes por las que el
paciente no toma la medicacién o abandona el
tratamiento son los olvidos y que el médico le retire la
medicacién hipolipemiante, al estar controladas las cifras
de lipidos.

La observancia, o cumplimiento, puede definirse como la
medida en que el paciente asume las normas o consejos
dados por el médico o personal sanitario, tanto desde el
punto de vista de habitos o estilo de vida recomendados
como del propio tratamiento farmacolégico prescrito. E1
paciente sigue estas normas y consejos tras una decisién
completamente razonada, con lo que se abandona las
connotaciones de sumisién que esto implicaba para éls.
La magnitud del incumplimiento del tratamiento
farmacoldgico hipolipemiante es un tema escasamente
estudiado en Espafia, que oscila entre el 22,9% y el
46,7%* 1, similar a otros paises'?"1%; esto nos indica que,
de cada 10 individuos, entre 3 y 5 dejan de tomar al
menos 6 comprimidos en un tratamiento de 30 dias. Por
otra parte, al valorar los estudios que investigan
especificamente estrategias de intervencién para mejorar
el cumplimiento, la escasez que ofrece la literatura
médica en Espafia es igualmente relevante®$10:11
incluso las intervenciones evaluadas en general tenfan
escaso impacto en el cumplimiento”. Por ello es
prioritario conocer diferentes aspectos del cumplimiento
del tratamiento hipolipemiante en nuestra poblacion.

El objetivo principal del estudio fue comprobar la eficacia
de la intervencién mediante un calendario recordatorio de
la toma de medicacién en el cumplimiento terapéutico
de las dislipemias medido con monitores electrénicos
MEMS (monitors events medication systems).

€

Ensayo controlado, aleatorizado, abierto en el que se incluyé a in-
dividuos diagnosticados de dislipemias, seleccionados por 12 in-
vestigadores, médicos de familia, de 5 centros de salud del Dis-
trito Huelva-Costa.

Se calculé el tamafio muestral necesario!® para estudios que
obtienen como resultados principales proporciones y necesitan
de un anilisis mediante contraste bilateral. Se consideré de va-
lor clinico observar diferencias del 25% de cumplimiento entre
ambos gruposll, una prevalencia de cumplimiento estimada de
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Distrito Huelva-Costa
5 centros de salud
12 consultas de atencidn primaria

v

220 individuos diagnosticados de
dislipemia de novo o no controlada
segln el Consenso Espafiol

v

Aleatorizacion ciega, centralizada,
estratificada por grupos
de edad y sexo

Grupo de intervencion:
110 pacientes

Grupo control:
110 pacientes

Intervencién con  («¢——Ppp| Practica clinica
tarjeta calendario habitual
Pérdidas: Pérdidas:
8 abandonaron 10 abandonaron
3 problemas técnicos 3 problemas técnicos
de MEMS de MEMS
3 MEMS perdidos 5 MEMS perdidos
Evaluables: Evaluables:

96 pacientes 92 pacientes

Ensayo clinico controlado, abierto y aleatorizado en el que
se estudia la eficacia de un calendario recordatorio de la
toma de la medicacién en el cumplimiento terapéutico

farmacolégico de pacientes dislipémicos.

un 65% en el grupo de control y del 90% en el grupo de inter-
vencion.

El periodo de reclutamiento fue de 6 meses (enero a junio de
2006), con una duracién de 6 meses para cada paciente. El total
de sujetos incluidos fue 220, todos ellos diagnosticados de disli-
pemia segln los criterios del Consenso Espafiol para el control
de las hipercolesterolemias®.

La asignacion fue aleatoria y estratificada por edad y sexo a uno
u otro grupo. La aleatorizacién fue ciega y se realizé por tablas de
numeros aleatorios. Se evalué si al inicio del estudio los grupos
eran comparables o no.

Se establecieron dos grupos:

1. Grupo de control (GC): 110 pacientes, que recibieron la in-
tervencién que habitualmente su médico de familia aplica en el
manejo del paciente dislipémico.

2. Grupo de intervencién (GI): 110 pacientes que recibieron de
forma afiadida una intervencion controlada, la tarjeta calendario,
que recibieron en su domicilio antes de los 10 dias. La tarjeta ca-
lendario consta de dos caras. En la portada aparece un calenda-
rio con un hueco para cada dia del mes, donde el paciente anota-
ba una cruz en el hueco del dia tras tomar la medicacion
hipolipemiante. En la contraportada se le recuerda la fecha de las
proximas visitas, se dan diferentes recomendaciones sobre el tra-
tamiento y hay un espacio para anotar las cifras lipidicas obteni-
das, presiones arteriales y cifras objetivos de control. Se les indi-
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c6 que deberian traer las tarjetas con las anotaciones en cada vi-
sita.
Los criterios de inclusién fueron:

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

2. Pacientes que, para el tratamiento farmacolégico de su hiper-
colesterolemia, tenfan indicacién de hipolipemiantes en mono-
dosis.

3. Pacientes que otorgaron su consentimiento a participar en es-
te estudio.

4. Pacientes que precisaron tratamiento farmacolégico hipolipe-
miante, en funcién de los FRCV que presentaron, segtn la pau-
ta recomendada por el Consenso Espafiol'?, similar a las guias
del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 11T (NCEP) para el control de la colesterolemia®’. Todos
los pacientes habian seguido previamente tratamiento dietético
durante al menos 3 meses. Por consiguiente, se incluy6 a pacien-
tes con menos de 2 FRCV que presentaron cifras de colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) > 190 mg/dl, pacien-
tes con 2 o mds FRCV con cifras de cLDL > 160 mg/dl y pa-
cientes con enfermedad coronaria o equivalentes coronarios con
cifras de cLDL > 130 mg/dl. Se consideraron FRCV para tomar
la decisién del inicio del tratamiento farmacolégico los recomen-
dados por el Consenso.

Los criterios de exclusién fueron: @) pacientes que al inicio del
estudio precisaban para el control de sus cifras lipidicas de dos o
mas farmacos hipolipemiantes; 4) hipercolesterolemia secunda-
ria; ¢) mujeres embarazadas o lactantes; 4) pacientes cuya situa-
cién patolégica pudiera interferir con el desarrollo del estudio;
e) pacientes participantes en otros estudios de investigacién, y
/) pacientes que tuvieran un conviviente que tomara el mismo hi-
polipemiante.

Los criterios de retirada del estudio fueron: a) efecto terapéutico
inadecuado que requeria aumentar en mds del 20% el nimero de
visitas programadas; 4) el paciente decide no continuar en el es-
tudio; ¢/ el investigador consideré que la salud del paciente se ve
afectada por efectos adversos o enfermedades concomitantes que
han aparecido tras su inclusién en el estudio, y ¢) tras la inclusién,
el paciente no colabora o incumple el seguimiento.

Seguimiento y plan de trabajo

Se efectuaron 3 visitas, la visita de inclusién y 2 visitas progra-
madas en el centro de salud en las semanas 12 y 24.

En la visita de inclusién se realizé en la consulta a demanda, con-
firmandose los criterios de inclusién y exclusién. Se informé al
paciente oralmente y por escrito y se le solicité el consentimien-
to informado. Se realizé la historia clinica que incluyé: anamne-
sis, exploracién fisica y valoracién de parimetros bioquimicos,
que incluia colesterol total, cLDL, colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y triglicéridos.

Se prescribi6 la primeras 3 recetas del hipolipemiante en mono-
dosis y tras la cena. El paciente adquirié la medicacién hipolipe-
miante en la farmacia y la aporté posteriormente al investigador.
Se extrajeron los blisters de su caja y se recort6 cada comprimido
de su envase original para introducirlo en el MEMS. Se introdu-
jeron 28 comprimidos en la visita inicial, y el paciente debia ir re-
llenando el MEMS cada 28 dias en el momento de la toma de un
comprimido, tal y como se lo adiestré. Se entregé el MEMS al
paciente y se le explicé que cada dia abriera el tap6n del conte-
nedor, tomara la medicacién y, a continuacién, lo cerrara. Se in-
trodujo el prospecto del hipolipemiante en el contenedor y en su
exterior se escribi6 el nombre del firmaco introducido.
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Se concerté nueva cita en el centro de salud a las 12 semanas. Se
le dio el impreso de solicitud de analitica, que deberia realizarse
7 dias antes de la siguiente cita. Posteriormente este paciente pa-
saba al protocolo de aleatorizacién.

En la segunda visita se interrogé sobre el uso del MEMS y la po-
sible aparicién de efectos secundarios. Se informé sobre los re-
sultados de la analitica realizada. En el caso de no conseguir los
objetivos terapéuticos recomendados por el Consenso, se aumen-
t6 la dosis del hipolipemiante recomendado en monodosis, segin
la préctica habitual del médico. Se prescribié 3 recetas del firma-
co indicado. Se concerté nueva cita en el centro de salud a las 12
semanas. Se le dio el impreso de solicitud de analitica, que debia
realizarse 7 dias antes de la ultima visita.

La visita final tuvo lugar a las 24 semanas con contenidos simila-
res a la visita de las 12 semanas, y se recogia el MEMS.

Mediciones principales

Se utilizé como método de certeza para valorar el cumplimiento
el recuento mediante los MEMS (Aardex, Suiza), asumiendo que
cada vez que el paciente abria el contenedor tomaba la medica-
cién. Se calculd el tanto por ciento medio de cumplimiento (PC)
segln la férmula:

N.? total de comprimidos presumiblemente consumidos
PC = x 100

N.” total de comprimidos que deberia haber consumido

De forma similar se calcul6 el tanto por ciento medio de dias en
los que el paciente tomé un comprimido (PCD). Para las deter-
minaciones bioquimicas se obtuvieron muestras de sangre si-
guiendo técnicas de laboratorio.

Andlisis estadistico

La comparabilidad de los grupos se valoré al inicio del estudio en
funcién de edad, sexo, tiempo de diagnéstico, nimero de enfer-
medades, nimero de comprimidos consumidos, dislipemia de
nuevo diagnéstico, cifras lipidicas iniciales, tiempo de evolucién
de la dislipemia, hipolipemiantes tomados antes de iniciar el es-
tudio, variables que podrian influir en el cumplimiento. Se calcu-
16 mediante los MEMS el porcentaje medio de dosis tomadas
(PC), el porcentaje medio de dias en los que se tomaba correcta-
mente una dosis diaria (PCD), el porcentaje de cumplidores ge-
neral (se consideré cumplidor al individuo cuyo PC estaba entre
el 80 y el 110%), el porcentaje de cumplidores (PCD, 80-110%),
de dias que tomaban la medicacién en el horario correcto (21-22
horas), y la cobertura terapéutica o tiempo durante el cual el pa-
ciente estd cubierto terapéuticamente con efecto hipolipemiante
suponiendo un efecto del hipolipemiante de 24 horas. Se calculé
las medias de los diferentes pardmetros lipidicos y sus descensos
medios. Se calcul6 el grado de control de las dislipemias, segin el
grado de consecucién de los objetivos terapéuticos recomendados
por el Consenso!? (cLDL < 160 mg/dl en pacientes con menos
de 2 FRCV; cLDL < 130 mg/dl en pacientes con 2 o mas FRCYV,
y cLDL < 100 mg/dl en pacientes con enfermedad coronaria o
equivalentes coronarios). Se calculd la reduccién del riesgo abso-
luto (RRA = diferencia entre el porcentaje de incumplidores en
el GI 'y en el GC), la reduccién del riesgo relativo (RRR = RRA
dividido por el porcentaje de incumplidores en el GC) y el nd-
mero de pacientes que se necesita tratar para evitar un incumpli-
miento (NNT = 1/RRA).

Todas las variables se calcularon y compararon de forma general
y por grupos de intervencién. Se utilizé la base de datos Paradox

3.5 y el paquete estadistico SPSS 11.5 para Windows. Se reali-
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zaron controles de validacién. Se utilizé los tests de la 2, 1a t de
Student y Mc Nemar para la comparacién de variables cualitati-
vas y cuantitativas para datos apareados y no apareados. Se reali-
26 un andlisis de la variancia para la comparacién entre los 3 gru-
pos de cumplimiento. Se consideré significativa una p < 0,05. Se
calcularon los intervalos de confianza del 95%.

El estudio fue aprobado por el comité de Investigacién del Hos-
pital Juan Ramén Jiménez de Huelva. Se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los pacientes por escrito y se siguié
las recomendaciones de las guias de buena préctica clinica para
este tipo de estudio.

Se analizé a 188 sujetos (el 85,45% de la muestra); se
excluyé a 32 pacientes por no tener ninguna medicién
del recuento de comprimidos, cuyas causas fueron en
18 casos porque abandonaron el estudio de forma vo-
luntaria sin utilizar los MEMS, 6 MEMS presentaron
problemas técnicos de lectura y 8 pacientes perdieron
los MEMS.

En la muestra habia 76 (40,43%) varones y 112 (59,57%)
mujeres, con una media de edad general de 60,62 = 11
afios. El GI lo componfan 96 individuos (36 varones;
37,5%) (media de edad, 60,3 = 11 afios), y el GC, 92 (40
varones; 43,4%) (media de edad, 60,9 + 11 afios). Ambos
grupos no diferian en edad, sexo, dislipemia de nuevo
diagnéstico, nimero de enfermedades, nimero de compri-
midos consumidos o cifras lipidicas iniciales, tiempo de
evolucién de la dislipemia ni otras variables. En la tabla 1
se presentan las caracteristicas basales de todos los pacien-
tes incluidos inicialmente en el estudio.

Fueron incumplidores al final del seguimiento el 26,55%
(intervalo de confianza [IC], £6,3%) de la muestra; el
10,5% + 11% (IC, £6,1%) en el Gl y el 42,6% + 12% (IC,
+10,1%) en el GC, con diferencias significativas entre los
dos grupos (p < 0,001) (tabla 2). El resto de las variables

Caracteristicas de los pacientes
incluidos en el estudio

Grupo de intervencion  Grupo de control p

(n=110) (n=110)

Edad (afios) 60,4 + 11 60,8 + 11 NS
Varones 37,4% 42,7% NS
Enfermedades presentadas 248 +13 258+13 NS
Comprimidos consumidos 33+23 2,58 +21 NS
indice de Quetelet inicial 29,6 5 28,3+3 NS
Finalizan todas las visitas 73,6% 73,6% NS
Dislipemia de novo 47 3% 45,4% NS
Tiempo de evolucién de la dislipemia 37+23 35+24 NS
En tratamiento previo al inicio del estudio

con hipolipemiantes 35,4% 34,5 NS
Efectos adversos 3,3% 3,6% NS
Aumento de dosis hipolipemiantes 3,6% 7,3% NS

NS: sin significacion estadistica.
Resultados expresados en medias + desviacion estandar o porcentajes.
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Diferentes variables de cumplimiento obtenidas mediante el
analisis de los monitores electrénicos de control de la medicacién
(MEMS). Resultados por grupos de aleatorizacion

Grupo de intervencion Grupo de control p
(n = 96) (n=92)
Dosis prescritas (n) 167,7 £ 35 173,2 £ 27 NS

Intervalo mas corto entre tomas
de medicacion (h) 58+6 53+5 NS

Intervalo mas largo entre tomas

de medicacion (h) 156,3 + 188 183,1 + 268 NS

Porcentaje de dosis tomadas 92% (£5,42%) 84% (+7,49%) < 0,05

Porcentaje de dias correctos en el
cual tomd una dosis

Porcentaje de horario correcto

Porcentaje de cobertura terapéutica
hipolipemiante 91,7% (£5,51%) 86,2% (+7,04%) < 0,05

86% (+6,94%) 81,3% (+7,96%) < 0,05
81,5% (7,76%) 76,5% (+8,66%) < 0,05

Porcentaje de incumplidores por MEMS 10,5% (+6,1%) 42,6% (+10,1%) < 0,001

NS: sin significacion estadistica.
Resultados expresados en medias + desviacion estandar y medias del porcentaje
(+ intervalo de confianza).

Concentraciones medias de los diferentes parametros lipidicos
(mg/dl) y sus descensos medios entre el inicio y el final,
por grupos de intervencién

Grupo de intervencion  Grupo de control p

Colesterol total

Al inicio 265,84 + 44 262,43 +38 NS

Al tercer mes 197,18 £+ 31 214,49 + 36 NS

Al final 194,12 + 34 213,52 +37 NS
Triglicéridos

Al inicio 139,6 + 62 1486 +63 NS

Al tercer mes 117,29 + 46 104,51 +41 NS

Al final 120,65 = 69 103,99 + 47 NS
Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad

Al inicio 54,75 £ 11 57,15+14 NS

Al tercer mes 54,78 + 11 58,35+14 NS

Al final 56,51 + 12 58,75+14 NS
Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad

Al inicio 184,71 + 41 183,98 +41 NS

Al tercer mes 116,18 + 29 138,67 +35 NS

Al final 116,07 + 32 137,88 £33 NS

NS: sin significacion estadistica.
Resultados expresados en medias + desviacion estandar.

de cumplimiento medidas mediante los MEMS se obser-
van en las tablas 2 y 3.

La media del porcentaje de cumplimiento al final del se-
guimiento fue del 88,1% (IC, £4,6%) de forma general, el
92% (IC, £5,4%) en el Gl y el 84% (IC, £7,4%) en el GC
(p < 0,05) (tabla 2).

En la tabla 3 se observan las cifras de los diferentes pard-
metros lipidicos obtenidas al inicio, al tercer mes y al final
del estudio. No hay diferencias en los diferentes pardme-
tros lipidicos al inicio y al final del estudio entre ambos
grupos. Los descensos en las cifras de colesterol total, tri-
glicéridos y cLDL fueron significativos en ambos grupos,
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Reducciones medias de los diferentes parametros lipidicos entre
el inicio y el final, por grupos de intervencién

Grupo de intervencidn (n = 96)

Grupo de control (n = 92)

olvidos? ‘ ORIGINALES

los que se mide el cumplimiento
mediante recuento de comprimi-
dos, Jover et al®, en Alcoy, han
observado un porcentaje de in-

Descenso medio (mg/dl) p Descenso medio (mg/dl) p p* cumplimiento del 2 5,6%, y Mar-
CT, inicial-final 71,72 £ 39 < 0,01 48,92 + 47 < 0,01 < 0,01 quez et a_14,10,11, en la provincia
TG, inicial-final 18,95 + 44 < 0,05 44,61 + 47 < 0,05 < 0,05 de Huelva, del 22,9%’ el 28,7% y
cHDL, inicial-final -1,7+7 NS -1,6+11 NS NS el 22’9%, y fuera de Espaﬁa, el
cLDL, inicial-final 68,64 + 41 < 0,01 46,1 £ 55 < 0,05 < 0,05

49,2% en el Lipid Research Cli-

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT:

colesterol total; NS: sin significacion estadistica; TG: triglicéridos totales.
*Diferencias estadisticas en los descensos entre ambos grupos (intergrupos).
Resultados expresados en medias + desviacion estandar.

y hubo diferencias significativas con mayores descensos del
colesterol total y el cLDL en el GI y de los triglicéridos en
el grupo control (tabla 4).

El porcentaje de pacientes controlados en todos los pari-
metros lipidicos, siguiendo los objetivos terapéuticos del
Consenso Espaifiol, fue del 19,2% en el GI (IC, £7,8%) y
el 13,2% en el GC (IC, £6,9%) (p = NS). El colesterol to-
tal controlado fue del 66,7% (IC, £9,4%) en el Gl y el
41,2% (IC, £10%) en el GC (p < 0,01). El cLDL contro-
lado segun el riesgo cardiovascular fue el 41,2% de los in-
dividuos del Gl y el 35,8% en el GC (p = NS). Los trigli-
céridos estaban controlados en el 93,8% y el 96,1%,
respectivamente, y el cHDL en el 78,4% y el 88,2% (p =
NS).

La RRA fue del 32,1%, la RRR del 75,35% y el NNT de
3,1 pacientes.

Este estudio es el primero en Espafia que utiliza como mé-
todo de medida del cumplimiento terapéutico con hipoli-
pemiantes los MEMS. Los MEMS nos permiten estudiar
el porcentaje total de tomas que realiza el paciente duran-
te el seguimiento, el porcentaje de dosis que ha tomado, el
porcentaje de dias correctos en los que ha tomado la me-
dicacién, el porcentaje de tomas que ha realizado en el ho-
rario prescrito, los diferentes patrones de cumplimiento, la
cobertura terapéutica o el horario de la toma.

El incumplimiento observado en nuestro estudio fue del
26,55% de la muestra, con diferencias entre ambos grupos
de intervencién, y queda demostrada la eficacia de la in-
tervencién mediante el calendario recordatorio de la toma
de medicacién hipolipemiante en la mejora del cumpli-
miento en las dislipemias, que puede ser una herramienta
idénea para ayudar a nuestros pacientes a evitar los olvidos
de la toma de medicacién. El incumplimiento observado
en el grupo de control fue importante, en este grupo el
42,6% de los dislipémicos dejan de tomar al menos 6 com-
primidos durante cada uno de los meses de duracién del
estudio. En otros ensayos clinicos realizados en Espafia, en

nics' y el 19% en el Helsinki
Heart Study®3. En estudios lon-
gitudinales el incumplimiento
fue mayor, Pifieiro et al>® obser-
varon un 46,7%, y Garcia Nava-
rro et al’, un 45%. Fuera de Espana, Avorn et al?! obser-
varon el 48% de incumplimiento, y Cheng et al??,
mediante MEMS, observaron un porcentaje de dosis to-
madas de estatinas a los 6 meses del 95%.

En la actualidad hay una linea de investigacién mundial
del estudio del cumplimiento y de la persistencia del trata-
miento mediante los datos del registro de prescripciones
adquiridas en la farmacia del sistema de salud local. En es-
te sentido Perreault et al'# observaron una persistencia del
tratamiento inicial con estatinas del 67% a los 6 meses que
descendi6 al 39% a los 3 afios, y Caspard et al'®, el 80 y el
61%, respectivamente, ¢ incluso Perreault et al'* observa-
ron diferencias entre distintas estatinas, y otros autores,
entre estatinas y otros hipolipemiantes®3, aunque otros di-
fieren®*. Blackburn et al'® observaron que, tras un primer
evento cardiovascular, al afio el 60,3% de los pacientes
continuaban con el tratamiento hipolipemiante, a los dos
afios, el 53,7%, y a los 5 afios, el 48,8%, y Kopjar et al? in-
formaron el 71% a los 18 meses en prevencién secundaria
y un porcentaje de dias correctos del 78% mediante
MEMS.

En Espafia se ha estudiado diferentes estrategias que han
demostrado su eficacia en la mejora del cumplimiento hi-
polipemiante y parcialmente en el descenso de los pardme-
tros lipidicos. Jover et al® analizaron una técnica educativa
de caricter mixto, informativa oral mds refuerzo escrito en
el curso de una entrevista clinica motivacional en dos se-
siones de aproximadamente media hora cada una, con un
seguimiento de 9 meses. Marquez et al%101! estudiaron
otras intervenciones diferentes, como la educacién sanita-
ria mediante una sesién grupal inicial con recordatorio
postal al mes y a los 3 meses, con un seguimiento de 4 me-
ses; el uso de una tarjeta sanitaria donde se anotaba los re-
sultados de los diferentes pardmetros lipidicos obtenidos
en cada visita, las cifras objetivos de control en cada pa-
ciente y la automedicién del cumplimiento por parte del
paciente, con un seguimiento de 6 meses'?, y una inter-
vencién telefénica a los 15 dias, 2 y 4 meses con el objeti-
vo de recordar las citas y estimular el cumplimiento. Otros
estudios fuera de Espafia, con pequefias muestras, como el
realizado por Faulkner et al?, confirman la eficacia del se-
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La magnitud del incumplimiento del tratamiento
farmacolégico de las dislipemias en Espafia es

relevante, entre el 22,9% y el 46,7%.

Las estrategias que han demostrado mejorar el
cumplimiento terapéutico de las dislipemias en
Espaia han sido las técnicas educativas mixtas,
oral y escrita en el entorno de una entrevista
clinica, el uso de una tarjeta de control del
dislipémico, una sesién grupal de educacién
sanitaria con refuerzo postal y la intervencién
telefénica.

Fuera de Espaiia han demostrado su eficacia el
uso de hipolipemiantes en monodosis, el
seguimiento pormenorizado telefénico de las
citas y diferentes intervenciones del farmacéutico.

El uso de los monitores electrénicos de control
de la medicacién como técnica innovadora de
medicién del cumplimiento terapéutico.

E142,6% de los pacientes del grupo de control
(similar a la prdctica clinica) son incumplidores;
dejan de tomar mds de 6 comprimidos en cada
uno de los 6 meses del estudio.

La intervencién mediante una tarjeta calendario
recordatoria de la toma de la medicacién es una
medida eficaz para mejorar el cumplimiento y el
grado de control de las dislipemias, ademds de
barata. EINNT de esta intervencién es de 3,1
pacientes para evitar un incumplimiento.

La relevancia observada de inercia clinica
profesional. Hay un alto porcentaje de
dislipémicos cumplidores con mal control de su
dislipemia y que si no fuese por la inercia clinica,
podrian haberse beneficiado en mayor medida.

guimiento telefénico pormenorizado; Brown et al?’ de-
muestran que una dosis de hipolipemiantes mejora el
cumplimiento respecto a dos dosis; Vrijens et al?® y Lee et
al®® mejoraron el cumplimiento del tratamiento mediante
un programa de cuidados farmacéuticos, y Burke et al3
mejoraron el cumplimiento dietético en pacientes con dis-
lipemias que manifestaban incumplir con la dieta.

En diferentes estudios prospectivos, se observé diferentes
barreras relacionadas con el incumplimiento. Asi, el precio
de los hipolipemiantes se relaciona con el incumplimien-
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to31) el cambio de la estatina inicialmente prescrita’?, la
falta de seguimiento en los primeros 3 meses tras iniciar el
tratamiento hipolipemiante o la falta de una analitica lipi-
dica®3 o el uso de marcas no preferidas de hipolipemiantes
respecto a marcas preferidas o genéricos®*.

La relevancia clinica observada en nuestro estudio ha sido
importante al obtenerse una RRA del 32,1%. Asimismo,
se considera relevante obtener una RRR mayor que el 50%
y un NNT menor de 10 aporta un gran beneficio. Noso-
tros observamos una RRR del 75,35% y el NNT fue 3,1
pacientes. Por consiguiente, el esfuerzo necesario para evi-
tar un incumplimiento con la intervencién estudiada es
pequefio; es decir, si se trata con dicha intervencién a 3,1
pacientes, se evitaria un incumplimiento.

La relevancia clinica de los ensayos clinicos espafioles ofre-
ce también resultados importantes, de forma similar al ob-
servado en nuestro estudio. Jover et al® obtienen un NNT
de 4 y Marquez et al*1%11 de 4,03, 3,4 y 3,43.

Al analizar los efectos de la intervencién en los diferentes
pardmetros lipidicos y el grado de control de las dislipemias,
se observa que hay un descenso significativo de colesterol
total, triglicéridos y cLDL en ambos grupos, y el descenso
del colesterol y el cLDL es mayor en el grupo de interven-
cién. Asimismo, el grado de control del colesterol total fue
superior de forma significativa en el grupo de intervencién.
Al valorar el grado de control se observa que en el grupo
de intervencién el porcentaje de cumplidores fue del
89,5%; sin embargo, el porcentaje de control del cLDL fue
del 41,2% y los investigadores incrementaron la dosis de
hipolipemiantes a los 3 meses tras valorar la analitica en el
1,9% y el 10% en el grupo de intervencién y de control,
respectivamente. Hoy en dia, ante firmacos hipolipemian-
tes tan eficaces es inexplicable esta falta de control y me-
nos en un estudio de investigacion, aunque sea en la prac-
tica clinica y con decisiones que toma el investigador.
Evidentemente otros factores, ademds del incumplimien-
to, intervienen en esta falta de control. Un problema que
abarca al tratamiento de las enfermedades crénicas es la
inercia clinica profesional, aspecto que sucede en este es-
tudio. Posiblemente la inercia afecte de forma mds impor-
tante a los pacientes del grupo de intervencién, que son
mids cumplidores y que podrian haber obtenido mejores re-
sultados si sus médicos hubieran incrementado las dosis de
los hipolipemiantes prescritos en una mayor proporcion.
En el estudio de Jover et al® no se observé diferencias en-
tre los grupos de intervencién y control de ningin pari-
metro lipidico, mientras que Marquez et al*, en un estudio,
s6lo observaron diferencias en las concentraciones de los
triglicéridos plasmiticos y, en otro!l, observaron diferen-
cias en los descensos de CT y cLDL en el Gl y en el gra-
do de control general y control de cLDL. Fuera de Espa-
fia, Benner et al®® observaron la relacién entre
incumplimiento y menor descenso de cLDL.

Al analizar la validez y los sesgos del estudio, no se ha ob-
servado diferencias entre ambos grupos en variables que
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podrian influir en el cumplimiento y se han cumplido los
criterios para valorar su validez y que recomienda Haynes
et al. El diagnéstico de la dislipemia ha sido correcto y se
han seguido las recomendaciones de tratamiento del Con-
senso Espaﬁollf’. El método de medida en el estudio, los
MEMS, es recomendado por la escuela canadiense de la
Universidad de McMaster por sus buenos indicadores de
validez. La metodologia ha sido correcta, ya que la reco-
mendacién es un ensayo clinico aleatorizado, en el que se
compruebe la comparabilidad inicial de ambos grupos y se
valore los resultados sobre el cumplimiento y sobre la en-
fermedad (pardmetros lipidicos), con un seguimiento de
mids del 80% de los individuos durante 6 meses y con un
cdlculo final de la magnitud de la relevancia clinica me-
diante la RRR, la RRA y los NNT. Tan sélo las posibles li-
mitaciones conocidas del uso de los MEMS, menores que
con otros métodos de medida, y el conocido efecto de po-
der ser en si mismo una estrategia para favorecer el cum-
plimiento podrian influir levemente en los resultados. En-
tre sus limitaciones se observa infrecuentes problemas
técnicos de los registros que impiden su evaluacién poste-
rior, su coste (que limita en la prictica su uso en el campo
de la investigacién), la falta de garantia de la asociacién en-
tre la apertura del MEMS y la toma de la medicacién, la
posibilidad de manipulacién del MEMS vy la posibilidad
de tener un efecto Hawthorne en los pacientes, la mayoria
de ellos evitables con la adecuada informacién sobre su uso
a los pacientes.

Como utilidad préctica de los resultados, hay que conside-
rar que esta intervencién podria ser aplicable en la practi-
ca habitual, ya que mejora el cumplimiento terapéutico hi-
polipemiante y el coste de las tarjetas es de 0,05 euros cada
una y esta intervencién podria centrarse en pacientes no
cumplidores y no controlados.

Como linea futura de investigacion se recomienda realizar es-
tudios que analicen las causas del incumplimiento del trata-
miento hipolipemiante y la investigacién en busca de diferen-
tes estrategias de intervencién a largo plazo, con el fin de
mejorar el cumplimiento terapéutico, estudiando la persisten-
cia en el tratamiento en prevencion primaria y secundaria.
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