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Editorial

Cumplimiento terapéutico del tratamiento con estatinas:
medicina de precision para optimizar la adherencia
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To Persist or Not to Persist: Learning From Precision Medicine to Optimize Statin Adherence
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La afirmacion de que la falta de adherencia a la medicacion es un
factor importante que contribuye a producir unos resultados de
salud suboptimos se ha convertido en una obviedad. En una reciente
revision, se estimo que no tomar las medicaciones segtn lo prescrito
era la causa de 125.000 muertes y de un coste para el sistema
sanitario de entre 100.000 y 289.000 millones de délares al afio’. La
falta de adherencia al tratamiento con estatinas es especialmente
frecuente y genera un aumento de la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares>™. A pesar del reconocimiento creciente de la
elevada prevalencia y las consecuencias adversas de la falta de
adherencia a las estatinas, las medidas adoptadas para optimizarla
mediante intervenciones como la educacion sanitaria, el apoyo al
tratamiento y los recordatorios han tenido escaso éxito®.

En un reciente articulo publicado en Revista EspaNoLa DE CARDIOLOGIA,
Malo et al.° exponen la elevada prevalencia de falta de adherencia al
tratamiento con estatinas en una poblacion formada principalmente
por varones jovenes (media de edad, 54,7 afios) trabajadores de una
fabrica en Espaiia, que no tenian enfermedades cardiovasculares. De
los 725 individuos de la muestra que iniciaron un tratamiento
de prevencion primaria con estatinas, alrededor de un 15% abandon6
este tratamiento después de solo 1 dispensacion. Ademas, en el
70,5% hubo como minimo un importante retraso en las renovaciones
de la prescripcion al cabo de 1 afio y, de ellos, alrededor del
42% fueron casos de abandono real del tratamiento que noreiniciaron
la toma de estatinas durante el resto del periodo de observacién de 1
afio. Este articulo amplia nuestro conocimiento sobre el alcance de la
faltade adherencia alas estatinas al determinar su prevalenciaen una
poblacion de prevencion primaria relativamente poco estudiada con
anterioridad. En consonancia con lo indicado por estudios previos
sobre los factores correlacionados con la falta de adherencia, tener
menos edad y menos comorbilidad se asociaron a un aumento del
riesgo de falta de adherencia’.

Los autores se centraron en la «falta de persistencia», una forma
especifica de falta de adherencia definida como un retraso en la
renovacion de la prescripcion de estatinas durante un periodo
superior a 56 dias (el doble del periodo habitual cubierto por una
prescripcion de estatinas en Espaiia). Estas estimaciones no
incluyeron a los pacientes que no renovaron la prescripcion
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inicial de estatinas. En estudios previos se ha estimado que
alrededor de un 15% de los pacientes a los que se prescribe un
nuevo tratamiento con estatinas no llegan a obtener el medicamento
ni siquiera una vez®. Ademas, esta medida de la falta de adherencia
noincluialadebida a una interrupciéon intermitente durante periodos
mas cortos, que a menudo se mide con el porcentaje de dias
cubiertos® o los retrasos acumulados de miltiples renovaciones de la
prescripcion®. Ademas, los autores solo describieron 1 aspecto de
la conducta de adherencia, la dispensacion de las renovaciones de la
prescripcion. Medir la adherencia mediante la renovacion de
la prescripcion no evalGa en qué grado los pacientes toman
realmente la medicacién segiin lo prescrito®!’. En consecuencia,
se subestimo el grado total de falta de adherencia.

Aunque debe felicitarse a los autores por aportar luz sobre la alta
prevalencia de la falta de adherencia a las estatinas (una prevalencia
tan alta que debe hacer que los clinicos prevean que la mayoria de
sus pacientes en prevencion primaria abandonaran el tratamiento
con estatinas en el primer afo), no se debe perder de vista los
matices en el contexto especifico de los pacientes antes de decidir
como abordar la falta de adherencia, definida generalmente como el
grado en que los pacientes no siguen las recomendaciones sobre los
tratamientos prescritos. Por lo que respecta al tratamiento con
estatinas para la prevencion primaria, sigue habiendo tension entre
lo que recomiendan las guias para el tratamiento de una poblacién y
lo que los clinicos deben hacer al aplicar estas guias a pacientes
concretos. Aunque las guias actuales especifican categorias de
pacientes para los que las estatinas pueden ser ttiles' "2 la decisién
de iniciar un tratamiento con estatinas en un momento concreto de
la asistencia debe tener en cuenta la heterogeneidad de los riesgos y
beneficios que comporta para cada paciente concreto. Por ejemplo,
una mujer de 45 afios con diabetes o un varén de 60 afios con un
riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 afios estimado con la
puntuacion Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) de un 5%
serian pacientes candidatos a tratamiento con estatinas segin la
guia de 2011 de la Sociedad Europea de Cardiologia/European
Atherosclerosis Society para el tratamiento de las dislipemias'’, pero
estos pacientes pueden considerar que su riesgo no es suficiente
para compensar la pérdida de calidad de vida que les supone la
obligacién de tomar diariamente una medicacién preventiva'>'%,
Ademas, aunque en general las estatinas se toleran bien, pueden
producirse efectos adversos como diabetes o disfuncién muscular o
hepatica inducidas por estos farmacos'2. En especial respecto a la
prevencidn primaria, la aparicion de esos efectos adversos puede
modificar el calculo de la relacion riesgo-beneficio y hacer que se
reconsidere si la persistencia en el tratamiento con estatinas es
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idonea. En estas situaciones, a pesar de que los pacientes expresen
inicialmente su voluntad de probar un tratamiento con estatinas,
la falta de persistencia puede reflejar la concordancia con las
preferencias y los valores de los pacientes. En otras palabras, no toda
falta de persistencia en el tratamiento con estatinas es inapropiada,
y parte de ella puede representar una asistencia de alto valor
centrada en el paciente.

La valoracion de los costes y beneficios comparativos del
tratamiento con estatinas se complica ademas por los datos cada
vez mas abundantes que indican que los pacientes pueden estar
obteniendo un conocimiento incorrecto sobre los efectos del
tratamiento. Hay que destacar que los efectos adversos atribuidos a
las estatinas, como la mialgia, puede que no se deban siempre a los
efectos bioldgicos de estos farmacos. En un reciente y riguroso
ensayo clinico de 1 solo paciente'” y en un analisis secundario del
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial'®, se observdé que los
efectos adversos musculares percibidos a menudo correspondian a
efectos «nocebo», es decir, sintomas que son reales pero que se
deben a la expectativa de un efecto indeseable. Puede que este
fenomeno, parcialmente debido a que los comentarios sobre las
estatinas que aparecen en los medios de comunicacidon con
frecuencia se centran en los efectos adversos y en el riesgo del
tratamiento, pueda contribuir a la falta de adherencia inapropiada.
En estos casos, los pacientes pueden sobrestimar los «costes» del
tratamiento con estatinas, tanto antes de iniciarlo como cuando ya
las estan tomando. Un médico de confianza del paciente debe hacer
una evaluacion exacta y equilibrada de los riesgos del tratamiento.

Para dar respuesta a la pregunta central sobre como se puede
abordar la falta de persistencia en el tratamiento con estatinas,
conviene tener en cuenta la perspectiva de la medicina de precision,
que recomienda «estrategias de prevencion y tratamiento que tienen
en cuenta la variabilidad individual»'”. En el caso del tratamiento con
estatinas, los riesgos y beneficios poblacionales, asi como las bases
cientificas de la estimacion del riesgo cardiovascular, estan
claramente establecidos. Ahora es imprescindible aplicar principios
centrados en el paciente durante todo el proceso de inicio y
mantenimiento del tratamiento con estatinas, de manera que las
recomendaciones terapéuticas se personalicen para cada paciente,
segiin la variabilidad en las preferencias y los valores de los pacientes.
Por lo que respecta al inicio del tratamiento con estatinas, es esencial
un enfoque de toma de decisiones compartido en el que se examinen
los beneficios y riesgos de las estatinas de cada paciente individual
teniendo en cuenta sus preferencias; con ello podria mejorarse
la adherencia a largo plazo'®. Una vez iniciado el tratamiento, la
evaluacion de la adherencia debe formar parte del seguimiento, y
preguntarse al paciente de modo directo y no valorativo por la
adherencia dia a dia, y también sobre las inquietudes y los efectos
adversos de la medicacion. Amedida que los pacientes adquieren una
experiencia directa con las estatinas, un proceso iterativo de toma de
decisiones compartida puede ser til, ya que el perfil de riesgo-
beneficio de las estatinas en un paciente individual y el conocimiento
y la percepcion que este tiene de ellas pueden cambiar con el paso del
tiempo. Los enfoques del sistemade salud que se basan enidentificara
los pacientes con un patron de falta de persistencia en la renovacion
de la prescripcién de estatinas pueden ser Gtiles para detectar a
aquellos para quienes puede ser conveniente una intervencion
respecto a la adherencia. Sin embargo, los clinicos deben tener
presente que no todos los casos de falta de persistencia constituyen
una conducta de salud inadecuada. El examen de las razones
especificas de la falta de adherencia puede servir de guia para repetir
las evaluaciones de la carga y los beneficios del tratamiento
individuales, corregir los conceptos erroneos sobre el riesgo y las
atribuciones incorrectas de los sintomas de efectos adversos, y
abordar otros factores como el coste y la polifarmacia. Otros enfoques
novedosos, como los ensayos personalizados («N de 1»), en los que
los pacientes comparan las estatinas con placebo para diferenciar los

efectos nocebo de los efectos adversos reales, podrian llegar a ser
instrumentos Gtiles para proporcionar datos objetivos que permitan
guiar el examen de la cuestion. Aunque queda mucha investigacion
por hacer sobre como estandarizar y aplicar estos enfoques centrados
en el paciente, el avance mas alla de los estudios descriptivos de la
falta de adherencia es algo que debemos a nuestros pacientes. Ha
llegado el momento de adoptar perspectivas centradas en el paciente
que nos ayuden a comprender por qué los pacientes dejan de tomar
los medicamentos y aporten una informacion atil para nuestros
esfuerzos por prestar ayuda a los pacientes en el proceso de
tratamiento de la enfermedad cronica.
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