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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Valorar el cumplimiento terapéutico del tratamiento con inhibidores del sistema
renina-angiotensina (inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas de los
receptores de la angiotensina II) en la hipertension arterial no controlada de pacientes de alto riesgo
vascular.

Meétodos: Estudio prospectivo, longitudinal y multicéntrico desarrollado en 102 centros de atencion
primaria espafioles. Se incluy6 a 808 hipertensos tratados con inhibidores del sistema renina-
angiotensina (inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas de los receptores
de la angiotensina II), no controlados y con alto riesgo vascular. Se realizaron cuatro visitas (inicial y tras
1, 3 y 6 meses). Se midi6 el cumplimiento mediante monitores electrénicos. Se calculé el porcentaje de
cumplimiento medio, el porcentaje de cumplidores en general, cumplidores de una toma diaria,
cumplidores en horario correcto y cobertura antihipertensiva. Se consider6é cumplidor a aquel cuya tasa
de cumplimiento estuviera entre el 80 y el 100%.

Resultados: Finalizaron el estudio 701 pacientes (media de edad, 63,7 + 11,1 afios). Las presiones
arteriales sistolicas y diastolicas se redujeron significativamente (p <0,0001): 18,8 y 9,8 mmHg
respectivamente. Los controlados fueron el 70% (intervalo de confianza del 95%, 65,6-74,4%). Se observaron
diferencias significativas con mayor control entre los cumplidores que entre los incumplidores (p < 0,05).
La media del porcentaje de dosis tomadas fue del 87,9% (intervalo de confianza del 95%, 84,8-91%) y la
cobertura terapéutica, el 82,4% (intervalo de confianza del 95%, 78,7-86,1%). Fueron cumplidores en general
el 73,3% (intervalo de confianza del 95%, 69-77,6%); de una toma diaria, el 52,8% (intervalo de confianza del
95%, 48-57,6%), y en horario correcto, el 46,5% (intervalo de confianza del 95%, 41,9-51,1%). El cumplimiento
se asocié a menor nimero de farmacos prescritos y no estar diagnosticado de diabetes (p < 0,001).
Conclusiones: Entre los hipertensos de alto riesgo vascular, el incumplimiento fue muy alto,
fundamentalmente cuando toman cinco o mas comprimidos diarios.

© 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Do Patients With High Vascular Risk Take Antihypertensive Medication Correctly?
Cumple-MEMS Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: To assess compliance with treatment inhibit the renin-angiotensin system
(angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers) in uncontrolled
hypertension in patients at high cardiovascular risk.

Methods: Prospective, longitudinal, multicenter study, carried out in 102 Spanish primary care centers.
We included 808 uncontrolled hypertensive patients treated with angiotensin-converting enzyme
inhibitors or angiotensin receptor blockers who were at high vascular risk; 4 visits were conducted:
baseline and 1, 3, and 6 months later. Compliance was measured by electronic monitors. We calculated
the mean percentage compliance, the overall percentage of compliers, once-daily compliers, compliers
with the prescribed time frame, and antihypertensive coverage. We considered a patient to be a complier
when the percentage compliance was 80%-100%.

* El estudio fue presentado como comunicacién oral en las VIII Jornadas Nacionales sobre Cumplimiento, organizadas por la SEH-LELHA, celebradas en Huelva en febrero de

2011.
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Results: In all, 701 patients completed the study (mean age, 63.7 [11.1] years). The systolic and diastolic
blood pressures decreased significantly (P<.0001) to 18.8 mmHg and 9.8 mmHg, respectively. The
control rate was 70% (95% confidence interval, 65.6%-74.4%) (P=.0001). The rate of control was
significantly higher among compliers than noncompliers (P<.05). The mean percentage of doses taken
was 87.9% (95% confidence interval, 84.8%-91%) and the mean therapeutic coverage was 82.4%
(95% confidence interval, 78.7%-86.1%). Overall, 73.3% of the patients were compliers (95% confidence
interval, 69%-77.6%), 52.8% (95% confidence interval, 48%-57.6%) were once-daily compliers, and 46.5%
(95% confidence interval, 41.9%-51.1%) complied with the prescribed time frame. Noncompliance was
associated with a higher number of drugs prescribed (P<.001).

Conclusions: In hypertensive patients at high vascular risk, the rate of therapeutic noncompliance was
very high, mainly when they took 5 or more pills daily.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2012 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II

HTA: hipertension arterial

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina

MEMS: monitores electrénicos de control de la medicacion

(medication event monitoring system)
PA: presion arterial
PCA: perimetro de cintura abdominal

INTRODUCCION

Se considera cumplimiento del tratamiento «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 trata-
miento farmacolégico prescrito, expresandose con él, el grado de
coincidencia entre las orientaciones dadas por el profesional y la
realizacion por parte del paciente, realizadas estas tras una
decisién completamente razonada por este»'.

Diferentes estudios han demostrado el impacto negativo del
incumplimiento del tratamiento antihipertensivo en la morbi-
mortalidad y en los costes sanitarios®3, y es esperable que influya
mas en los pacientes de alto riesgo vascular.

El control de la hipertension arterial (HTA) en Espaifia ronda un
35-40% de los hipertensos® y alcanza el 60% entre los pacientes con
cardiopatia isquémica®. Una de las principales causas de la falta de
control es el incumplimiento del tratamiento farmacolégico, cuya
prevalencia es del 45%°, y es relevante estudiarla en diferentes
subgrupos de pacientes.

La mayoria de los estudios desarrollados que valoran el
cumplimiento se han realizado evaluando a hipertensos leves-
moderados y con bajo riesgo vascular que habitualmente toman un
tinico antihipertensivo®. En Espaiia, sélo el estudio ETECUM valord
el cumplimiento con algtin antihipertensivo concreto’.

No existen estudios que hayan valorado el cumplimiento con
diferentes antihipertensivos ni en pacientes con alto riesgo
vascular y se desconoce la prevalencia de los diferentes patrones
de incumplimiento en ellos, por lo que se consider6é relevante
estudiar estos aspectos, para modificarlos.

Nuestro objetivo es valorar el cumplimiento terapéutico con
inhibidores del sistema renina-angiotensina (inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina [IECA] o antagonistas de
los receptores de la angiotensina II [ARA-II]) en el tratamiento
farmacologico de la HTA no controlada de pacientes de alto riesgo
vascular, medido mediante monitores electrénicos de control de
la medicacion (medication event monitoring system [MEMS]). La

relevancia de este estudio esta justificada por la importancia de
conseguir precozmente el control de la presion arterial (PA) para
disminuir la morbimortalidad cardiovascular de los pacientes con
riesgo cardiovascular elevado®.

METODOS
Tipo de estudio y calculo muestral

Se ha disefiado un estudio prospectivo, longitudinal y multi-
céntrico en el que participaron 808 pacientes diagnosticados de
HTA no controlada, segiin criterios del consenso de la Sociedad
Europea de Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESH/ESC) de 2007, desarrollado en 102 centros de atencion
primaria de Espafa.

Para determinar el tamafio de una muestra para estudios que
obtienen proporciones como resultados principales, se utilizo la
siguiente formula®:

n=Za?xpxq/e?

donde n = nimero de individuos necesarios; Za = 0,01, correspon-
diendo a un valor de 2,576; e =5%, como la precision deseada;
p=0,50 y q=0,50 como maxima indeterminacion. El tamafio
muestral tras los calculos fue de 664 pacientes. Se afiadio un 18%
ante posibles pérdidas, lo que resulté en 808 pacientes.

Inicio y duracion del estudio. Investigadores

La duracion del estudio fue 12 meses (marzo de 2010-febrero de
2011). El periodo de inclusién fue 4 meses, y 6 meses el tiempo
de seguimiento medio.

Participaron 134 investigadores que debian seleccionar a
6 pacientes cada uno, mediante un muestreo probabilistico
proporcional en funcién del nimero de médicos de cada provincia.
La seleccion de los centros de cada provincia se realizd
proporcionalmente al niimero de estos.

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva entre
los hipertensos no controlados que el investigador detect6 en su
consulta a demanda.

Criterios de inclusion

Pacientes con edad > 18 afios, hipertensos diagnosticados
(segan criterios ESH/ESC 2007), en tratamiento antihipertensivo al
menos 3 meses antes al inicio del estudio y no controlados (presion
arterial diastolica [PAD] > 140 y/o presion arterial sistblica [PAS]
> 90 mmHg) cuyo tratamiento antihipertensivo se decidio
modificar; alto riesgo vascular (tener antecedentes de un infarto
agudo de miocardio o enfermedad coronaria, enfermedad vascular
periférica, ictus, o pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mas un
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factor de riesgo cardiovascular asociado); dar consentimiento
informado por escrito y estar en tratamiento antihipertensivo con
un [ECA o ARA-IL

Criterios de exclusion

Padecer una HTA secundaria; mujeres embarazadas o lactantes;
hipertensos que a criterio del investigador padecian una enferme-
dad cuya situacion patolégica pudiera interferir con el desarrollo
del estudio; pacientes participantes en otros estudios de investi-
gacion y pacientes con un conviviente que esté tomando el mismo
antihipertensivo.

Criterios de retirada

Los pacientes podrian retirarse del estudio por decision propia,
hospitalizacion, incumplimiento previo que justificase no modi-
ficar el tratamiento, la falta de datos o la falta de garantia de estos.

Mediciones principales

Se determind la PA, el peso, la talla y el perimetro de cintura
abdominal (PCA). La PA se midi6 segiin las recomendaciones de la
guia espafola de HTA 2005. Se midi6 el cumplimiento del
tratamiento farmacologico antihipertensivo mediante MEMS
(Aardex, Suiza), un método suficientemente validado. Se calculd
el tanto por ciento de cumplimiento (PC) segtn la formula:

PC = nimero total de comprimidos presumiblemente consumidos/
namero total de comprimidos que debiera haber consumido x 100

Se consider6 PC final del estudio para cada hipertenso, el PC
acumulado en el momento de finalizacion de su seguimiento
(al terminar la Gltima visita o al producirse su retirada).

Plan de trabajo

Se efectuaron cuatro visitas, que incluian la visita de inclusion,
dos visitas de seguimiento y la visita final. En la visita de inclusion:
a) se confirmaron los criterios de inclusion y exclusién; b) se
inform6 al paciente verbalmente y por escrito y este firmo el
consentimiento informado; c) se realizé la historia clinica; d) se
midib peso, tallay PCAy se determind la PA en dos ocasiones en el
mismo brazo, y e) se les entregé un MEMS, se les modificaron los
antihipertensivos, se prescribié un IECA o ARA-II, ya fuera de novo,
por modificacién de dosis del que tomaba con anterioridad o por
cambio a otro diferente. Se seleccionaron estos farmacos por su
reconocida indicacion en pacientes hipertensos de alto riesgo
vascular y para que fuesen mas homogéneo el recuento de la
medicacion y mas representativos los resultados de cumplimiento.
El paciente adquirié los farmacos en la farmacia y los aporto al
investigador, que extrajo de su caja los blisteres y cada comprimido
dentro de su envase original fue recortado e introducido en el
MEMS. Todos los antihipertensivos se incluyeron en él (IECA, ARA-
Il y otros). Se les explico el funcionamiento. Se adiestro a todos los
pacientes en el uso de los MEMS.

Las visitas de seguimiento se realizaron a las 4 y 12 semanas. Se
midi6 la PA en dos ocasiones, el peso y el PCA. Si el paciente no
alcanzaba los objetivos terapéuticos de control de la PA, el
investigador podia modificar el tratamiento antihipertensivo a su
criterio.

La visita final se realiz6 a las 26 semanas con un trabajo similar
al de las visitas de seguimiento. Se recogieron los MEMS, que
fueron enviados al centro coordinador, donde fueron analizados
mediante un lector y el programa informatico especifico.

Variables en analisis

Edad y sexo. Namero total de individuos, retiradas y sus
causas. Nimero de enfermedades padecidas, nimero de farmacos
consumidos, factores de riesgo vascular, medias de indice de masa
corporal (IMC) y PCA. Se calcularon las PA medias clinicas (PAS y
PAD) y el grado de control de la HTA (cifras de PAS y PAD medias
< 140 y < 90 mmHg respectivamente) por visitas y al final.
Asimismo se calculé el PC medio y el porcentaje de cumplidores
final (variable principal), el porcentaje de dias que ha tomado al
menos un comprimido diario, el porcentaje de dosis tomada en
horario recomendado (de 7:00 a 9:00) y se calcul6 la cobertura
terapéutica o tiempo en el cual el paciente estd cubierto
terapéuticamente por un antihipertensivo, suponiendo un efecto
de 24 h a un comprimido de dicho farmaco.

Se consider6 cumplidor a aquel cuyo PC fuera > 80% e
incumplidor al que lo tuviera inferior. Se valoraron los diferentes
patrones de incumplimiento definidos en la bibliografia'®.

Cumplidores: a) cumplidor absoluto, PC del 100%; b) cumplidor
enmascarado, PC > 80% y PC diario < 80%; c) cumplidor con
incumplimiento esporadico, PC > 80% y < 100%, y d) sobrecum-
plimiento, PC > 100%.

Incumplidores: a) incumplimiento absoluto, PC < 50%;
b) incumplimiento parcial, PC 50-80%, y c¢) abandono del
tratamiento: dej6é definitivamente de tomar la medicacion.

Otros patrones (cumplidores o incumplidores): a) incumpli-
miento previsto al presentar un patron fijo de incumplimiento;
b) vacaciones farmacologicas, periodos de al menos 3 dias seguidos
sin tomar la medicacion; c¢) cumplimiento de bata blanca, toma la
medicacion los dias previos y posteriores a la cita, con incumpli-
miento intermedio; d) incumplimiento en el horario, no toma la
medicacion entre las 7:00 y las 9:00, y e) incumplimiento mixto, se
dan dos o mas patrones de incumplimiento.

El estudio se llevd a cabo siguiendo las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki y fue autorizado por el Comité de
Investigacion del Hospital Juan Ramoén Jiménez de Huelva.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo. Se utilizaron en el
analisis bivariable los tests de la x* y de la t de Student para
la comparacion de variables cualitativas y cuantitativas respecti-
vamente. Se realiz6 andlisis multivariable por regresion logistica
hacia atras por pasos. Se compararon las variables entre cumplidores
e incumplidores. Se consider6 significativo un valor de p < 0,05. Se
calcularon los intervalos de confianza del 95% (1C95%). Se utiliz6 la
base de datos Paradox 3.5 y el programa SPSS PC + s15.

Se valord la intervencion realizada durante el estudio entre el
primer mes y el final del estudio (intervencion: seguimiento,
modificacion del tratamiento segiin practica clinica, uso de MEMS
y boletines informativos sobre el estudio a investigadores),
calculando si las diferencias observadas en el control de la HTA
tenian relevancia clinica. Esta relevancia se calculf a través de sus
indicadores, como son el calculo de la reduccion del riesgo
absoluto, reduccién del riesgo relativo (RRR), niimero de pacientes
que es necesario tratar con la intervencion para evitar un mal
control de la HTA y riesgo relativo (RR) como medida de
asociacion®.

RESULTADOS
Finalizaron el estudio 701 (86,7%) pacientes, que constituyen la

muestra final. Se excluyé a 107 individuos, lo que supone casi un
14% de pérdidas, por los siguientes motivos: 7 por viajes o cambios
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de domicilio, 3 por retirada de antihipertensivos, 46 no usaron los
MEMS, 42 por no acudir a las citas previstas y 10 por mal
funcionamiento del MEMS. La edad media del total fue
63,7 &+ 11,1 afios; 372 eran varones (53,1%) y 329, mujeres (46,9%;
sin diferencias significativas por edad y sexo) (fig. 1). Finalizaron
todas las visitas 648 individuos, aunque 701 fueron evaluables, ya que
tenian todos los recuentos por MEMS hasta su retirada.

Las caracteristicas generales de la muestra se presentan en la
tabla 1. La PAS y la PAD descendieron significativamente entre las
visitas iniciales y finales (p < 0,0001), 18,8 y 9,8 mmHg para PAS y
PAD respectivamente (tabla 2).

La media del porcentaje de dosis tomadas fue del 87,9% (1C95%,
84,8-91%); el porcentaje medio de dias en los que se tomaban
correctamente una dosis del antihipertensivo, el 73,4% (IC95%,
69,1-77,7%), y el porcentaje de dias que tomaban la medicacion en
el horario correcto (de 7:00 a 9:00), el 63,17% (1C95%, 58,5-67,8%).
La cobertura terapéutica fue del 82,4% (1C95%, 78,7-86,1%).

Fueron cumplidores en general el 73,3% (IC95%, 69-77,6%)
(n=514); cumplidores de una toma diaria, el 52,8% (IC95%, 48-
57,6%) (n=370), y cumplidores en el horario correcto, el 46,5%
(IC95%, 41,9-51,1%) (n=326). En la tabla 3 se presenta el
porcentaje de cumplidores catalogados segtn diferentes PC. En
la figura 2 se representa el porcentaje de cumplidores en funcion
del nimero de comprimidos prescritos.

Los diferentes patrones descritos'® se presentan en la tabla 4.

Al valorar las variables que pueden influir en el incumplimiento
terapéutico, se realizd un analisis bivariable (tabla 1). Se observo
significacién estadistica en el mayor numero de farmacos
consumidos y la presencia de diabetes (p < 0,001). Para descartar

Areas de salud de Espafia
102 zonas basicas de salud
134 consultas de atencién primaria

Seguimiento durante 6 meses
Medicion de la presion arterial
Medicién del cumplimiento mediante
monitores electronicos de control de
la medicacion

Evaluables
701 pacientes

No evaluables

107 pacientes

Figura 1. Esquema general del estudio. Estudio prospectivo, longitudinal, en el
que se evalud el cumplimiento terapéutico con antihipertensivos mediante
monitores electrénicos en hipertensos de alto riesgo vascular.

que esta fuera un factor de confusion, se realizd un andlisis
multivariable por regresion logistica por pasos atras. Se introdu-
jeron variables que a juicio clinico, aunque no fueran significativas,
podian ser relevantes (edad, sexo, etc.). El modelo obtenido fue

Tabla 1
Analisis descriptivo y bivariable del cumplimiento terapéutico
Variables Total (n=701) Cumplidores Incumplidores P
(n=514; 73,3%) (n=187; 26,7%)
Sexo
Mujeres 329 (46,9) 243 (47,3) 86 (46) ns
Varones 372 (53,1) 271 (52,7) 101 (54) ns
Edad (arios) 63,7+11,1 63,6+11,1 63,9+11,2 ns
Enfermedades padecidas 39+1,3 38+1,.2 42+14 ns
Niumero de farmacos consumidos inicialmente 55+1,1 49+1,1 65+1,1 < 0,001
IMC 30,3+29 30,2+238 30,5+3,1 ns
PCA (cm) 104,1+10,1 104,2+10 103,9+10,2 ns
Evolucion de la HTA (arios) 57431 5,6+3,.2 59+3 ns
Prescripcion de antihipertensivo ns
De novo 67 (9,6) 51(9,9) 16 (8,6) ns
Modificacion 246 (35,1) 180 (35) 66 (35,3) ns
Cambio 388 (55,4) 283 (55,1) 105 (56,1) ns
Pacientes a los que se ha ariadido antihipertensivos a lo largo del estudio 145 (20,7) 107 (20,8) 38 (20,3) ns
Edad como factor de riesgo cardiovascular 587 (83,7) 430 (83,7) 157 (84) ns
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura 136 (19,4) 102 (19,8) 34 (18,2) ns
Dislipemia 475 (67,8) 350 (68,1) 125 (66,8) ns
Diabetes mellitus 385 (54,9) 255 (49,6) 130 (69,5) < 0,001
Tabaquismo 179 (25,5) 134 (26,1) 45 (24,1) ns
Obesidad 329 (46,9) 245 (47,7) 84 (44,9) ns
Hipertrofia ventricular izquierda 113 (16,1) 83 (16,1) 30 (16) ns
Microalbuminuria 116 (16,5) 85 (16,5) 31 (16,6) ns
Retinopatia 38 (54) 28 (5,4) 10 (5,3) ns
Enfermedad coronaria 245 (34,9) 177 (34,4) 68 (36,4) ns
Enfermedad vascular periférica 180 (25,7) 136 (26,4) 44 (23,5) ns
Ictus 108 (15,4) 79 (15,4) 29 (15,5) ns

HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo; PCA: perimetro de cintura abdominal.

Datos como n (%) o media + desviacion estandar.
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Tabla 2

Presiones arteriales medias clinicas sistolicas, diastolicas inicial y tras 1, 3 y 6 meses, en general

Inicial 1 mes 3 meses 6 meses p (inicial-final)
PAS (mmHg) 149,5+15 138,4+16 134,7+19,2 130,7 +£24,9 0,0001
PAD (mmHg) 86,3+11,8 80,8+ 10 78,7+11,6 76,5+ 14,8 0,0001

p (inicial-final): diferencias estadisticamente significativas en los descensos entre inicio del estudio y final; PAD: presion arterial diastdlia; PAS: presion arterial sistélica.

Resultados expresados en media + desviacién estandar.

Tabla 3
Distribucién de la muestra segin el porcentaje de cumplimiento y diferentes formas de cumplir
PC<80% PC 80-90% PC>90%
Cumplidores del total de dosis 26,7% (n=187) 8% (n=56) 65,3% (n=458)

Cumplidores de una toma diaria 47,2% (n=331)

15,4% (n=108) 37,4% (n=262)

Cumplidores en horario correcto 53,5% (n=375)

18,8% (n=132) 27,7% (n=194)

PC: porcentaje de cumplimiento.

Cumplidores del total de dosis: aquellos en quienes se mide el porcentaje de cumplimiento del total de dosis tomadas.
Cumplidores de una toma diaria: aquellos en quienes se mide el porcentaje de dias que han tomado un comprimido diario.
Cumplidores en horario correcto: aquellos en quienes se mide el porcentaje de dosis tomada en horario recomendado (de 7:00 a 9:00).

muy significativo (p < 0,001) y el porcentaje de clasificacion fue
del 79% (tabla 5).

Al mes, los controlados eran el 50,1% (n = 351); al tercer mes, el
62,9% (n = 441) y al final del estudio, el 70% (n =491) (IC95%, 65,6-
74,4%). El incremento en el porcentaje de pacientes controlados fue
significativo (p = 0,0001). En el andlisis bivariable se observaron
diferencias significativas con un mayor control de la HTA entre los
cumplidores que entre los incumplidores (p < 0,05) (fig. 3) y entre
las mujeres respecto a los varones (p < 0,05). En el analisis
multivariable el buen control de la HTA se asoci6 al cumplimiento
y al sexo (tabla 6). El modelo fue muy significativo (p < 0,001) y
predijo de forma correcta en un 72%.

La reduccion del riesgo absoluto sobre el control de la HTA fue
del 19,9%; 1a RRR, del 29%; el nimero de pacientes que es necesario
tratar con la intervencion para evitar un mal control de la
hipertension, de 5, y la RR, de 0,71 (p < 0,001).

DISCUSION

Este estudio ha valorado el cumplimiento antihipertensivo en
pacientes de alto riesgo vascular mediante MEMS en una muestra
de 701 hipertensos que estuvieran tomando un IECA o ARA-I], lo
que representa el estudio con mayor muestra en el dambito nacional
e internacional que estudia este objetivo. Su importancia clinica
destaca por el gran beneficio del control de la PA precoz al
disminuir los eventos cardiovasculares en hipertensos con riesgos
elevados como los seleccionados en el presente estudio’*.

Se observo un descenso significativo de las cifras de PA; el
control de la HTA al final era del 70%, y destaca como el porcentaje
de controlados aumenté de manera significativa en las visitas de

seguimiento y fue superior entre los cumplidores que entre los
incumplidores. La magnitud de la relevancia clinica de Ia
intervencion realizada durante el estudio sobre el control de
la HTA fue importante entre el primer mes y el final del estudio. Fue
necesario tratar a 5 hipertensos con la intervencién para evitar
1 caso de mal control de la HTA y el efecto protector se refleja en un
RR < 1. Esto indica que la intervencion realizada por los
investigadores tuvo un relevante impacto clinico en el control
de la HTA de hipertensos de alto riesgo vascular.

Fueron cumplidores en general el 73,3% de la muestra, pero el
52,8% eran cumplidores de una toma diaria y el 46,5%, cumplidores
en el horario correcto. Como se puede observar, el incumplimiento
del total de comprimidos fue del 26,7%, pero cuando se analiza si
los pacientes han tomado cada dia un comprimido, el incumpli-
miento se incrementa en un 20%; esto quiere decir que muchos
pacientes toman por diversas razones algunos dias dos compri-
midos y otros muchos ninguno (patron de cumplimiento
enmascarado), y de forma similar, cuando se valora la hora de la
toma de la medicacion, el incumplimiento del horario llega a un
53,5%.

La prevalencia del incumplimiento en Espafia oscila entre el 7,1
y el 66,2%. Marquez et al®, en una revision de todos los estudios de

Tabla 4
Porcentaje de presentacion de los diferentes patrones de cumplimiento

Cumplidores 73,3% (n=514)

Cumplidor absoluto

9,2% (1C95%, + 2,6%)

Cumplidor enmascarado

20,5% (IC95%, + 3,9%)

Cumplidor con incumplimiento esporadico

40,6% (1C95%, + 4,7%)

Sobrecumplimiento

3% (1C95%, + 1,6%)

Incumplidores

26,7% (n=187)

122 86,2 825 Incumplimiento absoluto 4,1% (1C95%, + 1,9%)
80 72,2 p < 0,001 Incumplimiento parcial 20,3% (1C95%, + 3,9%)
70 64,5 58,1 Abandono del tratamiento 2,3% (IC95%, + 1,4%)
:g Total 100%

40 Otros patrones

30 Incumplimiento previsto (> 80 o < 80%) 2,1% (1C95%, + 1,3%)
20 Vacaciones farmacoldgicas (> 80 o < 80%) 30% (1C95%, + 4,4%)
10 Cumplimiento de bata blanca (< 80%) 2,8% (1C95%, + 1,6%)
° 3 0 menos 4 5 6 7 0 mas Incumplimiento del horario de la toma 47,2% (1C95%, + 4,8%)

Figura 2. Porcentaje de cumplidores segiin el nimero de comprimidos
prescritos.

Incumplimiento mixto (> 80 o < 80%)

40,5% (1C95%, + 4,7%)

1C95%: intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 5
Analisis multivariable tomando como variable dependiente cumplimiento/
incumplimiento

Variables OR (IC95%) P
Diabetes (no/si) 0,20 (0,12-0,32) < 0,001
Namero de comprimidos 0,52 (0,45-0,59) < 0,001

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
Porcentaje de clasificacion, 79%.

Mujer Total

Cumplimiento Sexo Buen control

Figura 3. Analisis bivariable entre el buen control de la hipertension arterial
y las variables significativas (p < 0,05) del estudio en porcentajes.

cumplimiento publicados en Espaia hasta 2005, observaron que la
media ponderada de incumplimiento fue del 32,53%. El incumpli-
miento obtenido en nuestro estudio (27%) refleja un mejor
cumplimiento respecto a la poblacién espafiola con hipertension
leve-moderada, en general. En los estudios en que el cumplimiento
se midi6 mediante MEMS, se ha observado un incumplimiento del
17% en el estudio EAPACUM’, el 13,9% en el estudio CUMAMPA!! y
el 33,8% en el estudio ECCON en hipertensos leves-moderados'?.
Fuera de Espafia, Van Onzenoort et al'3, con hipertensos leves-
moderados holandeses, obtuvieron un porcentaje de incumplido-
res del 9% en un estudio de intervencién con automedida
domiciliaria de la PA y del 39% en otro estudio sin intervencion.
Lee et al'4 en poblacibn americana, encontraron un 47% de
incumplidores. En estudios realizados con ARA-II, Dusing et al'®,
con hipertensos leves alemanes tratados con valsartan, obtuvieron
un porcentaje de incumplidores del 11,7% en el grupo de control y
del 5% en el grupo de intervencién con medidas informativas.
Mengden et al'® observaron que los hipertensos no controlados
tratados con candesartan/hidroclorotiazida mejoraron el control
y el cumplimiento del tratamiento. En el estudio ETECUM’
realizado en Espaiia, se valor6 el cumplimiento mediante recuento
de comprimidos con candesartan, y se observd un porcentaje de
incumplidores del 22% en el grupo de control y del 15% en el grupo
de intervencion telefénica. Por consiguiente, el incumplimiento en
pacientes de alto riesgo vascular en general fue superior a lo
observado en la bibliografia. Posiblemente uno de los factores haya
sido el mayor nimero de comprimidos que tomaban los pacientes
respecto a otros estudios que han valorado HTA leves-moderadas.
En este estudio se ha observado una significativa relacion entre

Tabla 6
Andlisis multivariable tomando como variable dependiente control/mal
control de la presion arterial

Variables OR (IC95%) P
Cumplimiento (si/no) 1,90 (1,47-2,52) 0,011
Sexo (mujer/varon) 1,69 (1,20-2,35) 0,029

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
Porcentaje de clasificacion, 72%.

incumplimiento, niimero de comprimidos y la presencia de
diabetes. El mejor cumplimiento en el estudio CUMPLE se asocio
a menor namero de farmacos prescritos y no estar diagnosticado
de diabetes. El porcentaje de control de la HTA fue superior entre
los cumplidores y las mujeres hipertensas. En el andlisis
multivariable se observd que el buen control de la HTA se asocia
al cumplimiento y el sexo.

Conocer la prevalencia de los diferentes patrones de cumpli-
miento y su influencia en el control podra ayudarnos a establecer
diferentes estrategias para disminuir el incumplimiento terapéu-
tico de nuestros pacientes, ya que no sera igual la intervencion en
un paciente con vacaciones farmacoldgicas que en otro con un
patron de cumplimento de bata blanca, fundamentalmente si su
influencia en el control de la HTA fuese diferente de forma
relevante.

Se ha observado que el porcentaje de cumplidores absolutos —
los pacientes que toman durante el seguimiento todos los dias
un comprimido— es bajo (9,2%), es decir, que los demas pacientes
incumplen en alguna ocasion en mayor o menor medida, y este
hallazgo es muy relevante. El patron mas frecuente entre los
cumplidores fue el cumplidor con incumplimiento esporadico y
entre los incumplidores, el incumplidor parcial. Destaca la
relevancia del patréon vacaciones farmacologicas, que afecta al
30% de la muestra, y el incumplimiento del horario de la toma, que
fue del 47,2%. Ambos patrones influyen negativamente en el
control; las vacaciones, porque al dejar de tomar varios anti-
hipertensivos sucedera un incremento importante de la PA al
tercer dia y el incumplimiento horario se traducird en menor
cobertura terapéutica antihipertensiva, con la consiguiente supe-
rior carga antihipertensiva diaria.

El estudio podria representar a la generalidad de hipertensos no
controlados de alto riesgo vascular atendidos en atenci6n primaria,
ya que se ha obtenido una importante muestra que es representa-
tiva, mediante muestreo consecutivo, con un relevante niimero de
investigadores de diferentes zonas basicas de salud y distribuidos
por todas las provincias espafiolas. Cumple los criterios recomen-
dados por Haynes et al'” para estudios de cumplimiento. Asi, el
diagnoéstico de la HTA ha sido correcto, el método de medida del
cumplimiento —los MEMS— estan validados y se valoraron los
resultados sobre cumplimiento y sobre la HTA, con un seguimiento
de un 80% de la muestra en mas de 50 individuos, y se realiz6 un
calculo de la magnitud de la relevancia clinica de la intervencion.
Podrian haber influido como sesgo los pacientes excluidos (13%),
pero fueron una proporcién menor que la previamente calculada
(18%), y un analisis de ellos demuestra que sus caracteristicas
iniciales eran similares a las de los evaluados. Asimismo, el
conocimiento del estudio y uso de los MEMS y los boletines
recibidos por los médicos de forma periodica a lo largo del estudio
han podido influir en una mayor intensidad de la intervencion del
médico. Sin embargo, estas limitaciones se asumen en los estudios
observacionales de eficacia sanitaria en la practica clinica y de
efectividad clinica'®.

Los MEMS son el método mas recomendado de medida del
cumplimiento!®, a pesar de observarse que inicialmente mejora el
cumplimiento (efecto Hawthorne) y el control de la PAZ%22,
efectos que decaen con el trascurso del tiempo; los pacientes
valoran positivamente este método®® para su control y uso®. Los
MEMS pueden ayudar a detectar el incumplimiento como una
causa de hipertensién resistente®® y refractaria® y conocer los
diferentes patrones de incumplimiento.

Como linea futura de investigacion, se recomiendan estudios
diseflados con el objetivo de la busqueda de estrategias que
mantengan su eficacia a largo plazo, sobre todo en los pacientes
hipertensos polimedicados y pluripatolégicos de muy alto riesgo??,
por la necesidad de conseguir controles de la PA precoces para
disminuir su morbimortalidad cardiovascular®®.
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CONCLUSIONES

En hipertensos de alto riesgo vascular y mal controlados, la
intervencion del investigador desarrollada durante el seguimiento
produce el control de la HTA en 2 de cada 3 pacientes, y es
necesario tratar a 5 para evitar 1 caso de mal control de la HTA. El
incumplimiento es inferior al de la poblacion general hipertensa
espafiola, pero superior al observado en otros estudios con ARA-II
especificos en hipertensos con menor riesgo vascular. Aunque el
porcentaje de cumplidores en general fue del 73,3%, los cum-
plidores de una toma diaria de farmacos fueron el 52,8% y los
cumplidores en el horario correcto prescrito, el 46,5%; el mayor
incumplimiento se dio entre quienes tenian prescritos mas de
cinco farmacos, y destaca el alto porcentaje de presentacion de los
patrones de incumplimiento, vacaciones farmacologicas e incum-
plimiento del horario de la toma.
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