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RESUMEN

Introduccion

La patologia cardiovascular es prevalente y causa una elevada mortalidad, discapacidad y carga
econdmica a nivel mundial. La falta de adherencia a los tratamientos para la enfermedad cardiovascular
y la diabetes empeora el control de la enfermedad y los resultados clinicos. Los problemas de adherencia
al inicio de los tratamientos, como la no iniciacion y la dispensacién Unica, ocurren porque el paciente no
empieza los tratamientos farmacoldgicos prescritos por primera vez u obtiene Unicamente la primera
unidad o envase de medicacién de una nueva prescripcién. En Espafia, estos dos comportamientos tienen
una prevalencia que oscila entre el 7% y el 23% y los factores explicativos y su impacto ha sido

escasamente estudiado.

Objetivos

1) Estimar la prevalencia de las conductas de no iniciacidn tras tres y seis meses y de la dispensacidn
Unica en tratamientos farmacolégicos para la enfermedad cardiovascular y diabetes.

2) Identificar los factores explicativos de la no iniciacion y de la dispensacién Unica de tratamientos
farmacoldgicos para la enfermedad cardiovascular y diabetes.

3) Evaluar el impacto de la no iniciacidn y la dispensacidn Unica del tratamiento farmacoldgico para

la enfermedad cardiovascular y diabetes en la adecuacidn al seguimiento clinico del paciente.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio de cohortes observacional basado en registros electrénicos médicos del Institut
Catala de Salut. La variable no iniciacion fue creada con datos de prescripcién y facturacién y se definié
como la no dispensacién de un farmaco tras tres meses siguientes a la prescripcién. Se incluyeron las
nuevas prescripciones (sin prescripcion de un farmaco del mismo grupo los 3 meses previos) realizadas
en Atencién Primaria de cuatro subgrupos farmacoldgicos para el tratamiento farmacoldgico para la

enfermedad cardiovascular que se encontraban entre los 13 mas prescritos y/o costosos en 2014 en
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Catalufia: Insulinas y analogos de accion prolongada para inyeccion o insulinas (ATC-4: A10AE), Inhibidores
de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina o antiagregantes plaquetarios (ATC-4: BO1AC),
Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos o IECA (ATC-4: C09AA) e
Inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa o estatinas (ATC-4: C10AA). Los datos

faltantes fueron imputados mediante imputacidn simple multivariante.

Objetivos 1 y 2: La unidad bdsica de analisis para este objetivo fue la prescripcidn. Se seleccionaron
aquellas prescripciones que cumplian los criterios de inclusidn y que se habian realizado entre el 1 de julio
de 2013 y 30 de junio de 2014. Se calcularon las prevalencias de no iniciacidn tras tres y seis meses y de
dispensacion Unica y se identificaron sus factores explicativos mediante modelos de regresidn logistica

multinivel para cada uno de los cuatro subgrupos farmacolégicos.

Objetivo 3: La unidad basica de analisis para este objetivo fue el paciente. Se seleccionaron aquellos
pacientes que cumplian criterios de inclusién y que habian recibido una nueva prescripcién entre el 1 de
enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2013. Se estimd la proporcidon de pacientes iniciadores y no
iniciadores que recibieron un adecuado seguimiento clinico segun Guias de Practica Clinica utilizando
como variables proxy el coste de las pruebas y las visitas de seguimiento y se realizaron modelos de
regresion logistica multinivel. Paralelamente, se hizo el mismo analisis para los pacientes que retiraron

dos 0 mas recetas y los pacientes que retiraron una Unica receta (dispensacién uUnica).

Resultados

Objetivo 1: La prevalencia de no iniciacién del tratamiento farmacoldgico para la enfermedad
cardiovascular e insulinas fue de entre el 5,7% y el 7, 8% tras tres meses, de entre el 5,0% y el 7,9% tras

seis meses y de entre el 10,6% y 18,4% para la dispensacién Unica.

Objetivo 2: Los siguientes factores incrementaron la probabilidad de no iniciacidn y dispensacién unica:
el pais de origen extranjero; tener un diagndstico de enfermedad cardiovascular establecida o urticariay
recibir la prescripcién de un médico sustituto. Entre los factores que disminuyeron la probabilidad de no

iniciacién y dispensacion uUnica destacan: mayor edad, mayor indice de masa corporal, mayor nivel
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socioecondmico y tener un diagndstico de hipertension, dislipemia, diabetes, enfermedad cardiovascular

reciente y de trastornos mentales.

Objetivo 3: Los pacientes no iniciadores tenian menos probabilidades de tener un adecuado seguimiento
clinico que los pacientes iniciadores (Odds Ratio entre 0,60y 0,77, p<0,001). Los pacientes iniciadores que
retiraron una Unica receta de la medicacién tenian menos probabilidades de tener un adecuado
seguimiento que los pacientes que retiraron dos o mas recetas (Odds Ratio entre 0,64 y 0,70, p<0,001)

excepto en el caso de los pacientes con IECA.

Conclusiones

La presente tesis demuestra que la no iniciacién y dispensacion Unica de tratamientos para la enfermedad
cardiovascular y la diabetes son comportamientos prevalentes en Espafia. Una mayor edad o indice de
masa corporal, tener un diagndstico de hipertension, dislipemia, enfermedad cardiovascular previa, el
pais de origen y recibir la prescripcién de un prescriptor substituto, entre otros, influyé tanto en la no
iniciacion como en la dispensacion Unica. Estos dos comportamientos se relacionan con un peor

seguimiento clinico del paciente del paciente.
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ABSTRACT

Introduction

Cardiovascular disease is prevalent and causes high mortality, disability, and economic burden across the
globe. The lack of adherence to treatments directed to cardiovascular disease and diabetes worsens the
ability to control the illness and the clinical results. Problems of adherence at the beginning of treatments,
like non initiation or single dispensing, happen because the patient doesn’t start the newly prescribed
pharmacological treatment or because the patient only obtains the first unit or container of a newly
prescribed drug. In Spain, these two behaviors have a prevalence of 7% to 23%, and the impact and

explanatory factors have rarely been studied.

Aims

1) Estimate the prevalence of non initiation behaviors after three and six months and of single
dispensing in pharmacological treatments for cardiovascular disease and diabetes.

2) Identify the explanatory factors of non initiation and of single dispensing of the pharmacological
treatments for cardiovascular disease and diabetes.

3) Evaluate the impact of non initiation and single dispensing of the pharmacological treatment for

cardiovascular disease and diabetes in regards to the patient’s adequate clinical follow-up.

Methods

An observational study of cohorts was performed based on the electronic health records of Institut Catala
de la Salut. Variable “non initiation” was created with prescription and billing data, and it was defined as
the non administration of a drug after the three first months following its prescription. New prescriptions
(no prescriptions of a drug of the same group during the previous three months) prepared in Primary Care
were included, and were part of the four pharmacological sub-groups for the treatment of the
cardiovascular disease among the 13 most prescribed and/or expensive in Catalonia in 2014: Insulins and

analogs for injection, long acting or insulins (ATC-4: A10AE), Platelet aggregation inhibitors, excluding
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heparin (ATC-4: BO1AC), ACE Inhibitors, plain or ACEI (ATC-4: C09AA) and HMG CoA reductase inhibitors

or statins (ACT-4: C10AA). The missing data was attributed with simple multivariate imputation.

Aims 1 and 2: The basic unit of analysis for this aim was the prescription. Only those prescriptions fulfilling
the inclusion criteria and made between July 1st, 2013 and June 30th, 2014 were selected. Prevalences
were calculated for non initiation after three and after six months and for single dispensing, and their
explanatory factors were identified thanks to multilevel logistic regression models for each of the four

pharmacological sub-groups.

Aims 3: The basic unit of analysis for this aim was the patient. Only those patients fulfilling the inclusion
criteria and who had received a new prescription between January 1st, 2012 and December 31st, 2013
were selected. The ratio of initiating and non initiating patients who received an adequate clinical follow-
up (according to the Practical Clinical Guidelines) was estimated using as proxy variables the cost of the
tests and the follow-up visits, and preparing models of multilevel logistic regression. In parallel, the same
analysis was prepared for patients who picked up two or more prescriptions and for patients who picked

up one single prescription (single dispensing).

Results

Aim 1: The prevalence of non initiation of the pharmacological treatment for the cardiovascular disease
and insulins was between 5.7% and 7.8% after three months, between 5.0% and 7.9% after six months,

and between 10.6% and 18.4% for single dispensing.

Aim 2: The following factors increased the likelihood of non-initiation and of single dispensing: foreign
country origin, an established diagnosis of cardiovascular disease or urticaria, and receiving the
prescription from a substitute prescriber. Among factors that reduced probability of non-initiation and of
single dispensing, the following stand out: adults, higher body mass index, higher socioeconomic status,
and a diagnosis of hypertension, dyslipidemia, diabetes, recent cardiovascular disease, and mental health

disorders.

Goal 3: Non-initiating patients had a lower probability of an adequate clinical follow-up than the initiating

patients (Odds ratio between 0.60 and 0.77, p<0.0001.) The initiating patients who picked up a single
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prescription of the drug had lower probabilities of having an adequate follow-up than the patients who
picked up two or more prescriptions (Odds Rario between 0.64 and 0.70, p<0.001,) except for ACEI

patients.

Conclusions

This thesis proves non-initiation and single dispensing of treatments for cardiovascular disease and
diabetes are prevalent behaviors in Spain. Older age or higher body mass, hypertension, dyslipidemia, a
previous cardiovascular disease, country of origin, and receiving the prescription from a substitute
prescriber, among other factors, influenced both non-initiation and single dispensing. Both behaviors

correlate with worse clinical follow-up of the patient.
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“Admiral! We have enemy ships in sector 47.”
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CAPITULO 1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1 Patologia Cardiovascular

1.1.1  Introduccion general y relevancia

Las enfermedades cardiovasculares son los trastornos de mayor prevalencia en paises desarrollados y
representan una problematica creciente en los paises en vias de desarrollo (1). Son la principal causa de
muerte mundial (2) y suponen un gran problema debido a la discapacidad que generan (3). La relevancia
de las enfermedades cardiovasculares es tal, que ocho de las nueve metas mundiales marcadas por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para las enfermedades no transmisibles estan dirigidas a incidir
directamente en ellas (4). Conseguir estas metas podria reducir en un 34% la mortalidad cardiovascular

prematura en 2025 (5) alcanzando los objetivos marcados en 2012 por la OMS (6).

1.1.2  Caracterizacion de la enfermedad cardiovascular
Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto amplio de enfermedades que incluyen enfermedades
cardiacas y enfermedades de los vasos sanguineos. Dentro de ellas, las mas prevalentes y de mayor interés

epidemioldgico son las que tienen como patologia de base la aterosclerosis (1,3,7).

La aterosclerosis se considera una enfermedad inflamatoria crénica producida a nivel de pared vascular
donde hay un endurecimiento y estrechamiento arterial con depdsito de grasa, colesterol y calcio, entre

otras sustancias, en forma de placa de ateroma.

Como consecuencia de esta aterosclerosis, la placa puede estrechar los vasos sanguineos limitando el
flujo sanguineo o puede romperse y acabar obturando subitamente una arteria (3,7,8). La aterosclerosis
es multifocal, multicausal y se puede prevenir (7). Esta patologia es causante de una gran proporcion de
enfermedades cardiovasculares (Décima edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades o CIE-
10: 100-199) entre las que destacan a nivel clinico la enfermedad isquémica cardiaca (CIE-10 120-125), la
enfermedad cerebrovascular (CIE-10 160-169) y la enfermedad arterial periférica (CIE-10 170-179) (7). En la
Tabla Al del Anexo se muestran los codigos de las enfermedades cardiovasculares que destacan a nivel

epidemioldgico.

La enfermedad isquémica cardiaca, cardiopatia isquémica o enfermedad coronaria es una alteracién entre

el aporte coronario y la demanda miocardica de sangre y oxigeno. Cuando existe un desequilibrio, no se
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CAPITULO 1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS

cubre la necesidad constante de oxigeno y sustratos del tejido muscular del corazén ni se eliminan
adecuadamente los metabolitos, produciéndose asi una isquemia. Esta isquemia produce efectos

metabdlicos, mecanicos y eléctricos que pueden ocasionar infarto o angina (1,9).

La enfermedad cerebrovascular, también conocida como apoplejia o infarto cerebral, comprende
procesos isquémicos y hemorragicos. En ambos casos, se produce una deficiencia neuroldgica repentina
debida a un problema vascular localizado. En el primer proceso, se desarrolla una isquemia cerebral al
reducir el flujo sanguineo cerebral. En caso de que se recupere el flujo en un breve periodo de tiempo y
no se ocasionen lesiones de los tejidos se denomina isquemia cerebral transitoria. Si, por el contrario, los
signos y sintomas persisten mas de 24h se denomina apoplejia. En el proceso hemorragico hay un paso

directo de sangre al parénquima encefalico, que acaba generando los sintomas neurolégicos (1,9).

Finalmente, la enfermedad arterial periférica, arteriopatia periférica o enfermedad arterial de las
extremidades consiste en la estenosis progresiva u oclusién de la aorta, arterias iliacas y/o de las
extremidades. Esto produce una disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos de dichas extremidades
y, de forma progresiva, una isquemia cronica, que puede ser asintomatica o acabar ocasionando
claudicacién intermitente, dolor o gangrena del tejido que puede poner en peligro la viabilidad del

miembro afectado siendo necesaria la amputacién (1,9).

1.1.3  Fases de evolucion de la enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares pueden ser asintomaticas durante un largo periodo de tiempo y
presentarse de forma aguda comportando problemas fisicos, psicolégicos y cognitivos, discapacidad o
muerte del paciente. La historia natural de la enfermedad cardiovascular tal como se muestra en la Figura
1.1 se divide en tres fases con un periodo previo a enfermar donde no hay enfermedad y si efectos de los
factores de riesgo y dos fases mds, en la primera, no hay sintomas y se tiene que diagnosticar la

enfermedad, mientras que en la segunda, cuando ya hay diagndstico, se controla la enfermedad (10).
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Figura 1.1 Historia Natural de la enfermedad cardiovascular.

PERIODO PREVIO A PERIODO DE ENFERMEDAD
ENFERMAR

No existe enfermedad

Genes Sin sintomas o
Factores de riesgo diagndstico

Hay diagndstico
Control enfermedad

0 40 60 80

Adaptado de Lopez Farré A., Macaya Miguel C. 2009 (10).
El diagndstico de las enfermedades cardiovasculares se realiza a través de una anamnesis y exploracion
fisica que puede complementarse con electrocardiograma, estudios de imagen, con o sin penetracion
corporal (p.ej. cateterismo y ecocardiograma respectivamente), analiticas de sangre, pruebas de funcién

cardiaca o pruebas genéticas (1).

1.1.4  Prevalencia de la enfermedad cardiovascular y morbimortalidad asociadas

En 2017, mas de 94 millones de personas en toda Europa vivian con enfermedades cardiovasculares; el
48% de los casos (45,5 millones) eran hombres y el 52% (48,7 millones) mujeres (11). Las afecciones
cardiovasculares mas prevalentes fueron la enfermedad arterial periférica y la enfermedad isquémica
cardiaca. La enfermedad arterial periférica representé 10,6 millones de los casos (23,3% de todas las
enfermedades cardiovasculares) entre los hombres y 12,4 millones (25,4% de todas las enfermedades
cardiovasculares) entre las mujeres, mientras que la enfermedad isquémica cardiaca causé casi 15,8
millones de casos (34,7% de todas las enfermedades cardiovasculares) en hombres y 14,1 millones de
casos (28,9% de todas las enfermedades cardiovasculares) en mujeres (11). En la Figura 1.2 se muestra la

distribucion por paises en Europa en 2015 segun datos de la European Heart Network (12).

35



CAPITULO 1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Figura 1.2 Prevalencia ajustada por edad de la enfermedad cardiovascular en Europa en hombre y mujeres en 2015.
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Adaptada de Wilkins E, Wilson L et al. 2017 (12)

En la Atencion Primaria catalana, la enfermedad cardiovascular tiene una baja prevalencia por debajo de
55 afios en hombres (6.6%) y 60 afios en mujeres (5,1%), siendo muy elevada a partir de los 65 afios en
ambos sexos (57,2%). Ademas, existe una prevalencia de factores de riesgo cardiovascular superior en

varones y al aumentar la edad (13).
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1.1.5 Mortalidad de la enfermedad cardiovascular
Desde hace afios, las enfermedades crdnicas son las principales causas en la mortalidad mundial. De entre

ellas, las enfermedades cardiovasculares suponen el mayor contribuyente a dicha morbimortalidad (14).

La enfermedad isquémica cardiacay la enfermedad cerebrovascular, en 2017, fueron la primera y segunda
causa de mortalidad a nivel mundial, en Europa y en Espafia. Estas enfermedades causaron mas del 35%
del total de las muertes mundiales. En Catalunya, las enfermedades cardiovasculares pasaron de ser la
primera causa de mortalidad en 2015 a ser la segunda en 2016 y 2017 tras los tumores (11,15-18). En la
Figura 1.3 se puede observar la distribucién de la mortalidad cardiovascular por Comunidad Auténoma en

Espafia en 2016 segun datos del Instituto Nacional de Estadistica.

Es destacable que la mortalidad por las enfermedades cardiovasculares del total de muertes en Espafia

(28,3%) y Catalunya (26,3%) sea inferior a mundial (31,8%) y de la unién europea (37%) (11,15-19).

Esta diferencia puede deberse a las paradojas francesa e hispana que atribuyen las diferencias al factor
mediterrdaneo como factor protector por aspectos como la dieta, la genética y/o el clima (7). Al analizar
las tasas brutas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares por 100.000 habitantes, se observa
como en Espaia y Catalunya estas son de 258 y 229 por 100.000 habitantes, respectivamente, mientras
que las mundiales y de la unién europea son de 233 y 369 por 100.000 habitantes, respectivamente

(11,15,16,18,19).

En 2016, en Espafa y Catalunya la mortalidad por enfermedad isquémica cardiaca (7,8 y 6,5%
respectivamente) fue superior a la enfermedad cerebrovascular (6,6 y 5,7% respectivamente) y la
enfermedad arterial periférica (1,2 y 1,4% respectivamente). A nivel global, la enfermedad isquémica
cardiaca y la enfermedad arterial periférica causaron mas muertes en hombres, mientras que la

enfermedad cerebrovascular causé mas muertes en mujeres (20-22).

1.1.5.1  Discapacidad asociada de la enfermedad cardiovascular
Afadido a su elevada prevalencia y mortalidad, las enfermedades cardiovasculares suponen un coste

elevado a nivel social y econdmico ya que son una causa importante de incapacidad (3,7,23).
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Figura 1.3 Mortalidad por Comunidades Auténomas en Espafia en 2016.
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Adaptada de Sociedad Espafiola de Cardiologia 2017 (24).

La enfermedad isquémica cardiaca causo la pérdida de 2.730 afios de vida ajustados por discapacidad

(AVAD) por 100.000 habitantes en todo el mundo en 2016 y 3.619 AVADs en Europa en 2015, siendo la

primera causa de incapacidad mundial y la segunda en Europa. La enfermedad cerebrovascular fue la

segunda causa mundial con 1.849 AVADs por 100.000 habitantes (hab.) y la sexta en Europa con 1.457

AVADs por 100.000 hab. (datos 2015). En conjunto, las enfermedades cardiovasculares supusieron casi el

25% de los AVADs perdidos en Europa. En Espaiia, en 2016, la enfermedad isquémica cardiaca ocasioné
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la pérdida de 1.791 AVADs por 100.000 hab. y, la enfermedad cerebrovascular, 994 AVADs por 100.000

hab. (12,18,25). La Figura 1.4 muestra la proporcion de AVAD’s perdidos por causa en Europa en 2015.

1.1.5.2 Consecuencias econémicas de la enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares suponen una elevada carga econdmica para el sistema sanitario y la
sociedad. Asi, los costes totales anuales de la enfermedad cardiovascular en Europa fueron de 169 mil
millones de Euros en 2003 (26) y de 362 mil millones de ddlares en Estados Unidos en 2016 (27). Un
analisis del coste econdmico en 2014 de la enfermedad cardiovascular en seis paises europeos (Francia,
Alemania, Italia, Espafia, Suecia y Reino Unido) observé que el coste total para dichos paises fue de 102

mil millones de Euros de los cuales 81 mil fueron directos y 19,6 mil indirectos (28).

Para 2020, se previé un aumento del coste total en los seis paises hasta los 122,6 mil millones de Euros,
aumentandose asi el coste sanitario per capita de la enfermedad cardiovascular. Se estimd que se
incrementarian las muertes por enfermedad cardiovascular en 100.000 personas y aumentarian en 2,7
mil millones de Euros los costes por la mortalidad prematura (28). La Figura 1.5 muestra la comparacion

entre el coste sanitario per capita de las enfermedades cardiovasculares de 2014 y 2020.

Figura 1.4 Proporcion de AVAD’s perdidos en Europa en 2015 por las diferentes causas.
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8%
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9%
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9%
Adaptada de Wilkins E, Wilson L et al. 2017 (12).

En 2014, en Espaiia, los costes totales de la enfermedad cardiovascular supusieron 7,7 billones de Euros

y se estimd que en 2020 se incrementarian a 10,9 billones de Euros, alcanzando las 141.584 muertes (28).
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Figura 1.5 Coste Sanitario de las enfermedades cardiovasculares per cdpita (en precios de 2014), 2014 y 2020 en Euros.
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221 264

200 244
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124 180

<200 201 - 270 271-340 341 - 410 B>
Adaptada de Bernick S, Davis C 2014 (28).

1.1.6  Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular

Ademads del diagnéstico clinico de las enfermedades cardiovasculares, el conocimiento de los factores de
riesgo cardiovascular, rasgos medibles o caracteristicas de individuo, permite predecir la probabilidad de
desarrollar enfermedad cardiovascular. La causa principal de esta es la aterosclerosis, pero, ademas de
esta patologia, existen gran cantidad de factores de riesgo y protectores cardiovasculares que pueden
favorecer o enlentecer su desarrollo. Gracias a la multitud de estudios epidemioldgicos de gran
envergadura, asi como estudios prospectivos longitudinales, de intervencion y de casos controles, se han

podido conocer algunas de las causas subyacentes de la enfermedad cardiovascular (7).

Los factores de riesgo se clasifican habitualmente en cldsicos o emergentes, o bien seglin si son o no
modificables (3). Los factores clasicos son aquellos respaldados por una gran evidencia (7,29) y, a su vez,
son modificables y no modificables. En los modificables, se pueden adoptar medidas para corregir o
mejorar la situacién y, en los no modificables, se trata de factores constitucionales de cada persona. Los
nuevos factores o factores emergentes son aquellos con evidencia reciente y que se han ido descubriendo
de forma paulatina en los ultimos 20 afos. A su vez estos, pueden ser o no modificables en funcién de la

evidencia, la evolucién cientifica y la capacidad que se disponga para alterarlos.

En la Figura 1.6 se muestra un cuadro resumen de los factores de la enfermedad cardiovascular.
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Figura 1.6 Cuadro resumen de los factores de la enfermedad cardiovascular.

Elaboracion propia a partir de la bibliografia (7,30,39-48,31,49-58,32,59-66,33—-38)
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1.2 Prevencion del Riesgo Cardiovascular

1.2.1  Prevencion primaria y secundaria

Debido a que la enfermedad cardiovascular supone una gran problemadtica a nivel mundial, se mantiene
e intensifica la estrategia poblacional de prevencién promoviendo la actividad fisica moderada, los habitos
dietéticos como la reduccidn de la ingesta de sal, colesterol y grasas en la dieta, el consumo moderado de
alcohol y la cesacidn tabaquica. Aun asi, destaca la necesidad de llevar a cabo una buena prevencién

primaria y secundaria.

La prevencion primaria se da cuando la enfermedad aun no se ha desarrollado y ha sido una prioridad en
las Ultimas décadas. La prevencidn secundaria, que se aplica cuando la enfermedad cardiovascular ya se
ha manifestado y establecido, es una prioridad absoluta y requiere de un abordaje global (67). Quizas por
ello, ha recibido una mayor atencién a nivel cientifico y ha sido estudiada con mayor atencién que la

prevencién primaria.

1.2.2 Herramientas de prevencion
Para la prevencion de enfermedades cardiovasculares, se utilizan herramientas que contemplan
conjuntamente multiples factores de riesgo: cribados rutinarios, estrategias dirigidas o cdlculo del riesgo

cardiovascular.

Las estrategias de cribado recomiendan hacer un cribado oportunista, que tenga en cuenta al paciente
gue entra en contacto con un profesional sanitario, independientemente de su situacion, ya que es una
oportunidad para realizar cribado del riesgo cardiovascular en poblacién general. Ademas, se deben dirigir
estrategias de cribado dirigido a grupos especificos de alto riesgo, como los pacientes con enfermedad
arteriosclerdtica establecida, personas expuestas a una combinacion de factores de riesgo clasicos
modificables o alteraciones graves de ellas (diabetes, hipertension o hipercolesterolemia) y a los

familiares cercanos de pacientes con enfermedad arteriosclerética (67).

El riesgo cardiovascular global es la probabilidad de padecer un evento cardiovascular, fatal o no, en un

determinado periodo de tiempo que, por lo general, oscila entre 5y 10 afos. Este riesgo se calcula a través
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de ecuaciones matemadticas y algoritmos que parten de modelos de regresidon logistica, de riesgos

proporcionales de Cox o de Weibull, entre otros, y que tienen su origen en el analisis de supervivencia (7).

La ecuacién matemadtica suele ir acompanada por tablas de puntuacidn con el fin de facilitar su empleo
en la practica clinica. La primera tabla de riesgo cardiovascular fue la de Framingham aunque actualmente,

en Espania, se utilizan principalmente las tablas de riesgo cardiovascular SCORE y REGICOR.

1.2.3  Grandes estudios de cohortes: Framingham, SCORE y REGICOR

1.2.3.1  ‘Framingham Heart Study’

El ‘Framingham Heart Study’ fue el primer estudio prospectivo longitudinal de su tipo donde se empezd a
seguir, en 1948, a una cohorte de mas de 5.000 hombres y mujeres de la ciudad de Framingham
(Massachusetts, Estados Unidos). Su finalidad era estudiar la epidemiologia y los factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular (68) y, hoy en dia, tras mas de 70 afios de seguimiento y haber introducido
varias cohortes generacionales, se siguen publicando resultados epidemioldgicos de gran relevancia que

son la base para otros modelos de riesgo (7,69).

Antes de 1950, se tenia un conocimiento muy pobre sobre la enfermedad cardiovascular y su tratamiento
y prevencién (70). En 1957, el ‘Framingham Heart Study’ empezd a dar resultados epidemioldgicos y se
identificaron el colesterol elevado y la hipertension como factores importantes en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. A partir de entonces, y a medida que pasaron los afos se pudo constatar,
entre otros, que la cardiopatia coronaria no definida (1977) se asocia con la enfermedad coronaria; que
existe asociacién entre la obesidad y la actividad fisica con la enfermedad cardiaca (1967); que la
hipertensién aumenta el riesgo de ictus (1970); que existe una asociacién entre diabetes y enfermedad

cardiovascular (1974); o que existe una asociacién inversa del cHDL con la mortalidad (1988) (68,71).

En 1991 se dieron los primeros pasos para publicar el modelo de riesgo coronario (72) que mas tarde se
fue mejorando afiadiendo categorias (edad, sexo, presion arterial, colesterol, diabetes y

tabaquismo)(7,68,70,71,73-76).

Los resultados y modelos obtenidos a partir del ‘Framingham Heart Study’ tienen validez razonable en la

prediccidon de la enfermedad coronaria en poblaciones de elevado riesgo como la estadounidense,
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australiana, nueva zelandesa o escocesa, ya que la ecuacién de Framingham estd basada en una poblacién
de estudio norteamericana de alto riesgo cardiovascular. No obstante, estas tablas tienden a sobreestimar
el riesgo absoluto en la poblacién europea y poblaciones como las mediterraneas, que tienen menores

incidencias de cardiopatia isquémica (7,77), por lo que es necesario un recalibrado (78).

1.2.3.2 SCORE

Otros estudios epidemiolégicos de grandes dimensiones han desarrollado sus modelos de riesgo a nivel
europeo. Es el caso del estudio ‘Systematic Coronary Risk Evaluation’ (SCORE). Este modelo une los datos
de diferentes estudios prospectivos longitudinales de 12 paises europeos (Espafia, Finlandia, Rusia,
Noruega, Reino Unido, Escocia, Dinamarca, Suecia, Bélgica, Alemania, Italia y Francia) con el objetivo de
desarrollar un modelo de estimacion del riesgo cardiovascular a la medida de la poblacién europea (79).
A pesar del amplio reconocimiento y respaldo cientifico europeo y espariol, el modelo esta infrautilizado
en nuestro pais (7), probablemente porque se dispone de un modelo adaptado a nuestra poblacion como
es el REGICOR. Pese a su infrautilizacidn, en Espafia el estudio SCORE es de gran relevancia ya que se utiliza
a gran escala en la practica clinica en Europa estando presente en la gran mayoria de guias clinicas (7,79—

83).

Las variables que considera el modelo para obtener el riesgo cardiovascular a partir de las tablas SCORE

son: el pais de procedencia, el sexo, la edad, el habito tabaquico, la presion sistélica y el colesterol.

En la actualidad las tablas SCORE se siguen actualizando y son una herramienta de cdlculo de riesgo
esencial en poblacidn europea para mayores de 40 afios siendo de facil acceso al disponer de diferentes
valores en funcidn de la nacionalidad del paciente para 15 paises y en 17 lenguas (83,84). Por todo ello el
estudio SCORE es un modelo de prevencion primaria, mas preciso y flexible que el estudio de Framingham,
que permite la estimacién del riesgo de desarrollar en 10 afios una enfermedad cardiovascular fatal en

paises europeos (7,79,83,85). En definitiva, mortalidad cardiovascular en los préximos 10 afios.

1.2.3.3 REGICOR
En Espafia se han realizado distintos estudios epidemioldgicos, destacando el proyecto ‘Registre Gironi

del Cor’ (REGICOR) que recoge la informacion de las comarcas de Girona (86).
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En 1978 se inicid el registro de todos los pacientes que eran admitidos en el Hospital Universitario Josep
Trueta de Girona por infarto de miocardio. A partir de 1990 se empezd a recoger informacion clinica y
sociodemografica de todos los casos de infarto de miocardio de los 600.000 habitantes de la provincia de
Girona. Tras mas de 35 afos de recogida de registros se han obtenido ecuaciones de riesgo cardiovascular
adaptadas a la poblacion mediterranea, se ha establecido la prevalencia de riesgos cardiovasculares y el
nivel de control de éstos, se han llevado a cabo estudios nutricionales sobre el factor protector de la dieta
mediterranea y se estan llevando a cabo estudios cardiovasculares genéticos desde los ultimos 10 afios

(86).

Uno de los motivos por el que el estudio REGICOR ha tenido una gran visibilidad e importancia es la
creacion de las ecuaciones de riesgo coronario adaptadas a la poblacién espafiola (86). Ademas, tras el
estudio SCORE, se recalibré REGICOR para la poblacién espafiola y se ha podido obtener una informacién

mas ajustada y cercana al valor real (87).

El modelo REGICOR requiere siete variables para obtener el valor de riesgo cardiovascular y cinco de ellas
son comunes a las que usaba SCORE: sexo, habito tabaquico, padecer diabetes mellitus, edad, presidon
arterial sistolica y diastdlica y colesterol. A parte, el valor de colesterol HDL en sangre aplica una correccion
matematica protectora al valor obtenido. El valor indica el riesgo a 10 afios de sufrir un acontecimiento

coronario, ya sea angina o infarto de miocardio con o sin sintomas, mortal o no.

1.2.4 Manejo farmacoldgico y seguimiento riesgo cardiovascular en Atencion Primaria Catalunya

Las Guias de Practica Clinica que abordan la hiperglucemia, el riesgo coronario o cardiovascular, la
hipertensidn y la hipercolesterolemia en la Atencidn Primaria catalana establecen como primera linea de
abordaje, previo a cualquier inicio farmacoldgico, la adopcion de estilos de vida saludables que corrijan
los factores de riesgo mas significativos. Si la modificacidn de estas conductas no consigue controlar los
indicadores de riesgo, estas Guias de Practica Clinica en Atencion Primaria en Catalunya recomiendan el

uso de medicacion crénica para la prevencién primaria y secundaria (67,85,88-90).

El manejo farmacoldgico que se lleva a cabo en la enfermedad cardiovascular en prevencién primaria y
secundaria se centra principalmente en el control de la hiperglucemia (diabetes mellitus tipo 2) con un

tratamiento antidiabético, de la agregacidn plaquetaria con un tratamiento antiagregante plaquetario, de
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la tensidn arterial con el tratamiento antihipertensivo y de la hipercolesterolemia con el tratamiento
anticolesterolémico. El control y seguimiento se lleva a cabo desde la Atencion Primaria y en funcién del

grupo farmacoldgico que utilice el paciente.

El principal beneficio del tratamiento farmacoldgico para la enfermedad cardiovascular es la reduccion de
la presion arterial independientemente de los farmacos utilizados. Aun asi, los objetivos del tratamiento
son: el control estricto de la presion arterial de los pacientes; el control de los factores de riesgo asociados;
la prevencion, regresidon o retraso de la progresion de las lesiones del 6rgano diana y la prevencion o

retraso de la transicion a alto riesgo cardiovascular (91).

1.2.4.1  Antihiperglucémicos

El manejo farmacoldgico de la hiperglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se realiza
principalmente mediante farmacos antidiabéticos orales o insulinas subcutanea, aunque existen otros
tratamientos. Los farmacos orales de primera y segunda linea utilizados son las biguanidas
(principalmente metformina) y las sulfanilureas, respectivamente. La insulina se utiliza como farmaco de
tercera linea. El seguimiento realizado a pacientes que inician la terapia antidiabética es, como minimo,

de una analitica de control a los seis meses.

Los objetivos terapéuticos en la hiperglucemia para la enfermedad cardiovascular son similares a los que
existen para la diabetes mellitus tipo 2. Se debe conseguir reducir la Hemoglobina glicada (HbA1lc) a un
porcentaje inferior al 7%; la glucemia preprandial a 5-7,2 mmol/L o 90-130 mg/dl; y la glucemia

postprandial de 2h tras ingesta a 10 mmol/L o 180 mg/dl (85,89,90).

A continuacion, en la Figura 1.7, se muestra el manejo del tratamiento farmacolégico de la diabetes tipo
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Figura 1.7 Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il
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Adaptada de Mata M et al. (89)

1.2.4.2  Antiagregantes plaquetarios

El manejo farmacoldgico de la antiagregacion plaquetaria para la enfermedad cardiovascular se realiza a
través del uso de farmacos orales. En Atencidn Primaria, como farmacos de primera linea se dispone de
los inhibidores de la produccidn del tromboxano A2, como el acido acetilsalicilico, y los antagonistas del
receptor del ADP, como el clopidogrel. El seguimiento realizado a los pacientes que inician la terapia

antiagregante deberia ser de, como minimo, una analitica cada seis-doce meses (90,92).

El objetivo terapéutico se divide en funcién de la situacidn del paciente. En el caso de un paciente sano
con riesgo cardiovascular elevado se puede considerar realizar una prevencion primaria de la enfermedad
vascular con aspirina aunque su uso esta desaconsejado en la mayoria de la poblacion (93,94). Tampoco
existe evidencia cientifica suficiente para marcar o establecer el limite en el que se inicia el tratamiento
farmacoldgico en prevencidn primaria (95-97). Pese a ello, se apunta que a partir de un 10% de riesgo
cardiovascular segun ecuacién de REGICOR la prevencion podria ser eficaz y los beneficios preventivos

superarian el riesgo de sangrado (95). Por otro lado, a un paciente que ya ha tenido un evento
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cardiovascular se le hara una prevencién secundaria con los farmacos que se crean convenientes de los

enumerados anteriormente para minimizar el elevado riesgo cardiovascular (92,98).

1.2.4.3  Antihipertensivos

En el arsenal terapéutico de la hipertension arterial en Atencién Primaria se utilizan, como primera linea,
los inhibidores de la enzima conversor de la angiotensina o ECA, diuréticos tiazidicos, antagonistas del
calcio y betabloqueantes. Como segunda linea, se utilizan principalmente los antagonistas de los
receptores AT-1 de la angiotensina Il o ARA-Il. En una gran mayoria de pacientes, es necesario el
tratamiento combinado para el control y la reduccién de la presion arterial (81,85,88,91). En aquellos
pacientes que inician la terapia farmacoldgica con antihipertensivos se realiza una evaluacion de la tension

arterial a las cuatro u ocho semanas de la indicacién del farmaco (81,85,88,91).

El objetivo terapéutico general para la prevencién de la enfermedad cardiovascular en la hipertension
arterial es la reduccién de la presidn arterial a niveles inferiores a 140 mmHg, para la presién arterial
sistélica, e inferior a 90 mmHg, para la presion arterial diastdlica. En ciertos grupos de pacientes,
diabéticos, con enfermedad renal crénica con proteinuria y enfermedad cardiovascular establecida
conseguir una mayor reduccién de las cifras de presidn arterial puede aportar beneficios adicionales

(85,88).

Para conseguir estos objetivos terapéuticos, es posible llegar a usar hasta un tercer farmaco y variar las

dosis farmacoldgicas segun el control de la enfermedad, tal y como se muestra en la Figura 1.8.

1.2.4.4  Anticolesterolémicos

El manejo farmacoldgico de la hipercolesterolemia en Atencién Primaria se hace sobretodo mediante el
uso de estatinas o inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa, que son los farmacos
de eleccion. Entre otros tratamientos, también se utilizan los fibratos, las resinas de intercambio idnico,
la ezetimiba o una combinacion de estatina con uno de los farmacos anteriores segun la necesidad. El
seguimiento que se realiza a los pacientes que inician la terapia anticolesterolémica consiste como

minimo en una analitica de control a los tres o seis meses desde la indicacidn del farmaco (90).
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Figura 1.8 Algoritmo de tratamiento inicial de la Hipertension Arterial.
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Adaptada de Coll de Tuero G et al. 2012 (88).

Los objetivos terapéuticos del tratamiento anticolesterolémico se basan en reducir el colesterol
plasmatico total a niveles inferiores a 5 mmol/L 0 190 mg/dl y el colesterol LDL a niveles inferiores a 2,5-
3 mmol/L 0 100-115 mg/dl. Ademas, se recomienda, segun diferentes estudios, reducir los triglicéridos a
niveles inferiores o iguales a 1,7 mmol/L y de colesterol HDL a niveles iguales o superiores a 1 mmol/L o

40 mg/dl (67,80,85,88-90).

1.2.5 Adecuado seguimiento clinico a parametros de riesgo cardiovascular al inicio del tratamiento
La adherencia a las Guias de Practica Clinica por parte de clinicos y pacientes es necesaria para reducir el
riesgo cardiovascular y mejorar el control de la enfermedad. El seguimiento y manejo clinico es crucial
para evitar complicaciones en esta enfermedad y es una funcion clave de Atencidén Primaria (99). Un
aspecto importante para conseguirlo es el adecuado seguimiento clinico que se le debe hacer al paciente

que inicia fdrmacos cardiovasculares.
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Este fendmeno ha sido escasamente estudiado. En la bibliografia se han encontrado cuatro estudios que
evaluen la adecuacion del seguimiento clinico en primeras prescripciones cardiovasculares (100-103). En

la Tabla 1.1. se muestran los resultados de los estudios.

1.2.5.1 Adecuacion del seguimiento clinico a antihipertensivos

En un estudio realizado en Estados Unidos, al 28% de los pacientes que iniciaban un tratamiento
anithipertensivo con IECA o ARA-II se les realizé un perfil metabdlico basico o una medida de creatinina o
potasio tras 1 mes de la iniciacion (102). En otro estudio en Reino Unido el porcentaje fue del 14,8%
mientras que en otro estudio en Escocia fue del 27,1%, teniendo en cuenta que en estos dos casos se

debia realizar un control de la funcidn renal a la semana o dos de la iniciacion (100,101).

1.2.5.2  Adecuacion del seguimiento clinico a estatinas
En Estados Unidos se siguid a pacientes que recibieron una nueva prescripcién de estatinas y se observo
que el 9,32% de los pacientes tenian realizada una medida de colesterol LDL tras 4-12 semanas de la

prescripcion. El valor aumento hasta un 31,6% de los pacientes pasados 6 meses de la prescripcién (103).

Tabla 1.1 Estudios de adecuacion del seguimiento clinico segin Guias de Prdctica Clinica.

Indicaciones Guia Prueba % Adecuado
Autor Diag. Prescripcion Region Practica Clinica seguimiento | seguimiento?
PMB, CroKtras1
Tjia J, et al. 2011 (102) - IECA o ARA-II EEUU mes iniciacion PMB/Cr o K* 28,1
Cr tras 2 semanas
Schmidt M et al. 2017 (101) - IECA o ARA-II UK iniciacion Cr 14,8
FR tras 1-2 semanas
Mathieson L et al. 2013 (100) | Diabético | IECA o ARA-Il | Escocia iniciacion Cr 27,1
PL tras 4-12 semanas
Ng C et al. 2016 (103) - Estatinas EEUU iniciacion PL 9,3

3En aquellos estudios que reportaban diversos datos de adecuacion de seguimiento, se seleccionaron aquellos que mas se
asemejaban con las recomendaciones en nuestro contexto.

IECA: grupo ATC C09AA inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina monofdrmacos; ARA-II: grupo ATC CO9CA
antagonistas de la angiotensina Il monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-
CoA reductasa; Diag.: Diagndstico; PMB: Perfil metabdlico basico; Cr: Creatinina; K: Potasio; FR: funcidn renal; PL: Perfil lipidico
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1.3 Adherencia del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

1.3.1 Adherencia farmacoldgica

La OMS define la adherencia como «el grado en el que la conducta de un paciente, en relacién con la toma
de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacién de habitos de vida, se corresponde con las
recomendaciones acordadas con el profesional sanitario» (104). Esta definicidn contempla tanto la
adherencia del paciente al tratamiento farmacoldogico como la adherencia al tratamiento no
farmacoldégico. Sin embargo, la adherencia es un concepto mds amplio que la toma de la medicacion ya
que abarca la implicacién y el compromiso del paciente con su enfermedad, con su tratamiento y con los

profesionales sanitarios (105).

Una definicion mas actual aportada por la Sociedad Internacional de Investigacidn en Farmacoeconomia
y Resultados (ISPOR del inglés: International Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Research)
define el cumplimiento de la medicacién (sindnimo: adherencia) como «grado de conformidad que tiene

un paciente de acuerdo con un régimen de dosificacion referido a un intervalo y dosis prescrita» (106).

Existen tres conceptos clave en la adherencia: el cumplimiento, la adherencia y la concordancia. El
cumplimiento implica un rol pasivo donde hay sumisién o conformidad involuntaria del paciente. El
paciente cumple con la prescripcidon del médico sin interaccion de los puntos de vista de cada actor
(107,108). La adherencia por contra requiere de una implicacién activa, voluntaria y colaboradora del
paciente con un mutuo acuerdo entre paciente-profesional y la decisién del paciente para seguir las
indicaciones acordadas (107-109). Por ultimo, el concepto de concordancia es un concepto mas reciente
que implica un empoderamiento del paciente relacionado con la toma de decisiones compartidas. El
paciente llega a un consenso con el profesional sanitario y negocia la toma de decisiones respecto a un
tratamiento (108). Cuando se utiliza Real-Word Data como origen de la informacion es dificil diferenciar
entre estos tres conceptos ya que se observa la dispensacidn de la medicacidn segun prescripcidn, pero
se desconoce cdmo se tomd la decision sobre el tratamiento. En esta tesis se ha utilizado el término

adherencia para referirnos al comportamiento relacionado con la medicacion del paciente.
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Independientemente de la definicidn utilizada, la adherencia farmacoldgica es una condicién clave para
alcanzar los objetivos clinicos y asegurar la efectividad del tratamiento farmacoldgico en la rutina diaria

del cuidado de la salud (109).

1.3.1.1 Tipificacion de la falta de adherencia farmacologica

La adherencia a un tratamiento farmacoldgico puede dividirse en tres fases: aceptacion o iniciacion,
ejecucidn o implementacion y discontinuacién (110,111). La primera fase incluye tener una prescripcion,
recogerla de la farmacia e iniciar la terapia farmacoldgica prescrita. La segunda fase tiene que ver con
como el paciente hace uso del farmaco segun la prescripcion médica. Finalmente, la tercera fase marca el
final de la terapia y se define como el momento en el que se omite la siguiente dosis a tomar y no se
continua el tratamiento. Un concepto también muy utilizado es el concepto de persistencia, es decir, el
periodo de tiempo que comprende entre el inicio y la Ultima dosis de toma de la medicacion por parte del

paciente. Esta Ultima dosis precede de forma inmediata a la discontinuacion (110,111).

Cualquier desviacion de los parametros de adherencia explicados anteriormente puede considerarse
como una falta de adherencia. A nivel tedrico, para considerar que hay adherencia farmacoldgica se
requiere del cumplimiento completo por parte del paciente segun el régimen establecido. En la practica,
en la mayoria de publicaciones se marca como limite de buena adherencia la toma o retirada del 80% de
la medicacidn segun la herramienta de medida (112) aunque este limite esta en entredicho. El limite del
80% no es aplicable a todos los tratamientos y pautas, en cada caso y en funcion del tratamiento y de la

clinica del paciente, el médico o el farmacéutico deben decidir el limite aceptable de adherencia (113).

Aunque se trata como un concepto dicotémico (adherente/no adherente), existen diferentes tipos de
falta de adherencia segun el prisma a través del cual se tipifique. La falta de adherencia del tratamiento

farmacoldgico se puede clasificar segun la intencionalidad y seguin la temporalidad.

En cuanto a la intencionalidad, puede haber falta de adherencia intencionada y no intencionada. En la
primera, el paciente es consciente de su falta de adherencia y, por tanto, ésta puede estar influida por sus
actitudes, expectativas o creencias. En la no intencionada, la falta de adherencia se produce sin

intencionalidad por parte del paciente y sucede debido a ciertas limitaciones (p.ej. la demencia) (114).
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La falta de adherencia segun temporalidad tiene en cuenta el momento en que ocurre y cémo se produce.
Incluye falta de adherencia inicial y falta de adherencia post-iniciacién. En la falta de adherencia inicial o
no iniciacion, el paciente no retira la medicacion prescrita de la farmacia y/o no toma la primera dosis de
un nuevo tratamiento. Por otro lado, en la falta de adherencia post-iniciacién el paciente no toma la

medicacion segun la prescripcion una vez iniciado el tratamiento (114,115).

La Figura 1.9 muestra diferentes comportamientos de falta de adherencia. La discontinuacién temprana
sucede cuando el paciente interrumpe la medicacién antes del plazo establecido con el profesional
médico; la iniciacién tardia cuando el paciente retrasa el inicio de la medicacidn prescrita; la falta de
persistencia cuando el paciente interrumpe la medicacion durante cierto periodo y vuelve a iniciarla mas
tarde; y la subdosificacidn cuando el paciente toma menos dosis de la necesaria para alcanzar el resultado
terapéutico deseado. Los comportamientos de falta de adherencia inicial, no iniciacién y dispensacidon

Unica, se detallan en el préximo capitulo.

Figura 1.9 Tipos de falta de adherencia

Final de la
Prescripcién llnluauon Dlscontlnuacmn lprescripcic’)n

meOOOOOOOOOOOOOOOOO

A) Noiniciacién o Falta de adherencia primaria (Prescripcidn original no
retirada)

me 100000000000000000

B) Dispensacién unica (Unica dispensacion)

me 10000:0000006:000000:

C) Discontinuacion temprana (Interrupcidn del tratamiento)

me 10000:0000006:000000:

D) Iniciacion tardia (Retraso en el comienzo del tratamiento)

me 10000:0000000:000000:

E) Falta de persistencia (Falta de constancia en la toma)

me 100009000006:000000:

E) Subdosificacion (dosis insuficientes para el resultado terapéutico
deseado)

T T T T
1 1 1 1
Time ! 1 1 1
1 1 1 1

F) Adherencia

Adaptada de Rubio-Valera M (116).
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1.3.2  Prevalencia y consecuencias de la falta de adherencia

La OMS estima que la falta de adherencia a tratamientos crénicos en paises desarrollados es de alrededor
del 50% (104). Esto repercute en peores resultados clinicos (117), que afectan a la calidad de vida de los
pacientes y aumentan el riesgo de mortalidad (118), e incrementa la utilizaciéon de servicios de atencidn
sanitaria y las hospitalizaciones, aumentando el gasto sanitario (119) y generado pérdidas para el sistema
y la sociedad (120). Los pacientes adherentes tienen un 26% mas de probabilidad de experimentar un

buen resultado clinico que los no adherentes (117).

1.3.2.1 Falta de adherencia a farmacos del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
La falta de adherencia de los pacientes limita el potencial beneficio que podria conseguirse mediante la
medicacién preventiva (121). Tanto en prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular como en

secundaria, hay baja adherencia y ésta puede disminuir progresivamente con el tiempo (122,123).

Dos meta-analisis con elevado numero de pacientes observaron entre un 40% y 50% de prevalencia de
falta de adherencia a medicacidon para la prevencién de la enfermedad cardiovascular en edades
superiores a 60 afos (123,124). La falta de adherencia farmacoldgica relacionada con la prevencidn
primaria de la enfermedad cardiovascular en paises desarrollados como Estados Unidos, Canada,
Australia, Escocia, Italia, Dinamarca u Holanda es del 50%, mientras que para la prevencién secundaria es
del 34% (123). Si se desglosan las prevalencias de falta de adherencia por grupos de farmacos, se observa
una prevalencia de falta adherencia del 31% en antidiabéticos, del 30% en aspirina, del 41% en

antihipertensivos y del 46% en estatinas (124).

Si nos centramos en la persistencia tras un afio de seguimiento, es del 80% en insulinas (125), del 23,4%

para aspirina (126), de entre el 30% y 78% en antihipertensivos (127-129) y del 59,7% en estatinas (130).

1.3.2.2 Consecuencias de la falta de adherencia del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
La falta de adherencia del tratamiento cardiovascular empeora el control de la enfermedad (131-133) y
los resultados clinicos del paciente tanto en la prevencién primaria como en la secundaria, aumentando
el nimero de eventos adversos médicos y cardiovasculares (134,135,144,145,136-143). Todo ello supone
una peor calidad de vida para los pacientes (145) y conlleva una mayor morbimortalidad cardiovascular

(112,140,146,147).
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A nivel de costes, la falta de adherencia del tratamiento cardiovascular se asocia sobre todo con un
aumento de los costes sanitarios directos e indirectos (121) derivados del aumento de la morbimortalidad
causada por el peor control clinico de la enfermedad, que a su vez comporta el aumento de
complicaciones (3,7,23). Aunque los costes farmacéuticos disminuyen debido a la falta de adherencia,
aumentan los costes sanitarios directos por el aumento en la necesidades de atencién médica del

paciente, las visitas clinicas, hospitalarias y las hospitalizaciones y su duracién (112,141,148-153).

Mejorar la adherencia del tratamiento cardiovascular es clave para asegurar la sostenibilidad del sistema

sanitario (121).

1.3.3  Factores explicativos de la falta de adherencia

La falta de adherencia es un proceso con multiples causas. Para reducirla, es necesario identificar los
factores explicativos. Estos se agrupan en: factores del paciente, factores de la enfermedad, factores del
tratamiento, factores interpersonales (relacion del paciente con su entorno y/o con los profesionales
sanitarios), y factores sociales y relacionados con el marco organizativo (154). Hay autores que proponen
una distribucion diferente de los factores y eliminan los factores interpersonales sustituyéndolos por

factores del cuidado de la salud (155).

1.3.3.1  Factores del paciente

Las barreras o factores mas comunes proceden del paciente y por ello se les debe prestar mayor atencion
(156) al ser la parte mas importante en el proceso de la adherencia (116). En la literatura, se han descrito
muchas caracteristicas y factores distintos relacionados con el paciente que se asocian a la falta de
adherencia como los aspectos sociodemograficos (edad, género, nivel de educacién o de convivencia
entre otros), pero sobre todo se han destacado las creencias personales sobre la enfermedad y el
tratamiento como factores mas relevantes (114,116). Los factores de aceptacion y percepcion de la
enfermedad y los tratamientos se ven influidos por factores del paciente y factores del tratamiento. Estos

ultimos se detallan en siguientes secciones.

En el tratamiento cardiovascular, las creencias o percepciones del paciente respecto al farmaco, la
enfermedad y el grado de conocimiento sobre éstos se asocian a un aumento de la falta de adherencia

(157-162). A nivel sociodemografico en el tratamiento cardiovascular la mujer es quien presenta un peor
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nivel de adherencia. Las personas mayores de 65 afios son mas adherentes, aunque a edades superiores

aumenta la falta de adherencia por lo que la relacion de la adherencia con la edad no es lineal (163,164).

Caracteristicas como la etnia, el estatus de minoria y el nivel educativo afectan negativamente a la
adherencia del tratamiento cardiovascular (165-168). Un nivel socioeconémico elevado supone mayor

adherencia (157,161,164,166,169,170).

Hay otros factores del paciente como la falta de tiempo para agendar citas médicas, el estrés/ansiedad,
el olvido de la toma y el consumo de alcohol que también afectan negativamente a la adherencia del
tratamiento cardiovascular (157,159,162,171,172), mientras que el auto-control de la enfermedad afecta

positivamente a la adherencia (173).

1.3.3.2  Factores de la enfermedad
La enfermedad puede afectar al comportamiento del paciente respecto al tratamiento. Factores como la
ausencia o presencia de sintomas, la severidad o la duracion de la enfermedad deben considerarse por

las consecuencias que pueden ocasionar (114).

En el caso del tratamiento cardiovascular, la indicacion en prevencién primaria o en aquellos pacientes
con depresion, entre otras comorbilidades, se asocian a un aumento de la falta adherencia de los
pacientes (159,164,166,170,174-177), mientras que la diabetes y el uso para prevencion secundaria de la
enfermedad cardiovascular aumentan la adherencia (164,166,170,174,175). La diabetes y la indicacién en
prevencién secundaria podrian favorecer la adherencia por su influencia en la percepcién de riesgo y
enfermedad que tiene el paciente (164). En la depresion, se especula que puede haber un componente
de desesperanza y escaso optimismo necesario para el tratamiento de otras patologias, entre otros

motivos (178).

1.3.3.3  Factores del tratamiento
Existen multitud de factores explicativos con el tratamiento farmacolégico, aunque se destaca su misma
complejidad, la presencia de efectos adversos, la efectividad de los medicamentos y la duracién de

régimen de medicacion (114).
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Del tratamiento cardiovascular destaca como factor principal el tipo de farmaco utilizado, que a su vez se
ve afectado por los efectos secundarios que tiene cada uno y la dosis y el régimen terapéutico (155,179).
La adherencia a los medicamentos diuréticos es inferior mientras que la adherencia a los antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il es superior, aunque queda por esclarecer si esto se debe a las
propiedades del farmaco, el coste o la seleccion del paciente (166,180-183). Cabe destacar que aquellos

tratamientos con elevado nimero de dosis por dia aumentan la falta de adherencia (158,163,184,185).

1.3.3.4  Factores interpersonales

Los factores interpersonales son todos aquellos relacionados con la interaccidon entre el paciente y
terceras personas. La relacion mas importante es entre médico-paciente pero también es importante
destacar la relacidon farmacéutico-paciente (186). Factores como la comunicacidn y relacién entre los

profesionales y el paciente son relevantes en la falta de adherencia (114).

Los factores interpersonales explicativos del tratamiento cardiovascular que afectan de forma negativa a
la falta de adherencia son la mala relaciéon y/o comunicacidén con el médico, no ser atendido por el

profesional habitual y el desacuerdo del profesional con las Guias de Practica Clinica (157,159,160,187).

1.3.3.5  Factores sociales y marco organizativo

En esta categoria se incluyen factores como el capital social y la organizacidn del sistema sanitario.

Los factores sociales son aquellos factores relacionados con el circulo social como por ejemplo el apoyo
familiar o la opinidon del entorno del paciente sobre la medicacién (186). A nivel del tratamiento

cardiovascular, destaca el apoyo social como factor mas relevante y asociado a la adherencia (188).

Los factores relacionados con el marco organizativo son aquellos que dependen del sistema sanitario y no
del profesional que atiende al paciente. Factores como el tiempo que se puede dedicar a un paciente, o
la disponibilidad de tratamiento a nivel de financiacidn, son algunos de los factores que afectan a la
adherencia (116,186). En el caso del tratamiento cardiovascular, el coste o los copagos farmacéuticos se
asocian negativamente con la falta de adherencia mientras que disponer de un sitio rutinario para el

cuidado (es decir, un centro de salud fijo) beneficia a la adherencia (157,158,162,170,174,187,189).

La Figura 1.10 resume los factores explicativos a la falta de adherencia para la enfermedad cardiovascular.
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Figura 1.10 Factores de la falta de adherencia del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
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1.4 Problemas de adherencia al inicio del tratamiento: no iniciaciéon y

dispensacidn unica

1.4.1 Noiniciacién
La taxonomia ABC define la iniciacion como el “momento en que el paciente toma la primera dosis de una

Iﬂ

medicacidn prescrita”’(110). Es por ello que la no adherencia ocurre en el caso del “retraso o la no
iniciacidon del tratamiento prescrito”. Esta definicion describe tanto a pacientes que no dispensan la
primera prescripcidon, como a pacientes que la dispensan, pero no toman la medicacién o la toman mas

tarde de lo esperado. Se trata de una definicién amplia ya que tiene en cuenta el comportamiento del

paciente en relacién con la primera prescripcion.

Teniendo en cuenta el proceso de dispensacion la ISPOR define iniciacién (o adherencia inicial o primaria)
como “la obtencion del paciente, por primera vez, de una nueva prescripcion médica” (115). Esta
definicion permite estimar la iniciacién con los dos procesos que delimitan el suceso: prescripcién médica
y dispensacién farmacéutica. Pese a ello existe una importante limitacidn: los pacientes pueden recoger
la prescripcion, pero no tomar la medicacidn. Por lo tanto, la no iniciacion podria infraestimarse utilizando
esta definicion. Es por ello que es importante tener en cuenta la dispensacién Unica dentro del concepto

no iniciacion.

Hay autores que establecen la falta de adherencia terapéutica segin temporalidad como falta de
adherencia primaria y falta de adherencia secundaria. Definen la primaria como la no recogida del
paciente de una medicacion prescrita en algin momento de la terapia farmacoldgica y la secundaria como
la no toma de la medicacidn segun prescripcion (es decir, a lo que antes nos referimos como problemas
de adherencia post-iniciacién) (190-192). La falta de adherencia primaria pone el foco en el profesional
sanitario prescriptor, reflejando la recogida de cualquier prescripcion, independientemente de cuando se
produzca a lo largo del continuo de la adherencia. El concepto abarca eventos de dispensacion inicial y
eventos de dispensacion de renovacion que a menudo pueden ocurrir una o mas veces al afio (115). A dia
de hoy, se sigue usando este concepto aunque la ISPOR lo haya desaconsejado (115,193). En el presente
trabajo la no iniciacion se definid como “no retirar de la farmacia la primera unidad de medicamento de

una nueva prescripcion médica”.

59



CAPITULO 1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Segun la ISPOR, en el proceso de medicion de la no iniciacidn existen tres perspectivas: la del profesional
médico prescriptor, la del paciente y la del farmacéutico (115). La Figura 1.11 muestra el proceso de la no
iniciacidn. En un entorno clinico, el proceso de no iniciacion empieza en el momento en que la interaccidn
entre un profesional médico prescriptor y un paciente resulta en una prescripcidn. En ese instante, tanto
desde la perspectiva del profesional como del paciente, queda registrada la prescripcion, pero no asi
desde la perspectiva del farmacéutico. Para hablar de no iniciacion, la prescripcidon farmacoldgica debe
ser la primera prescripcion de ese grupo terapéutico ya que, en caso contrario, se trataria de una falta de

adherencia post-iniciacion.

El farmacéutico se percata del evento de la prescripcion solo cuando se le comunica la dispensacién. Aun
asi, el farmacéutico no sabe cuantas prescripciones han ocurrido anteriormente ya que solo conoce
cuantas se han comunicado. Una vez que el farmacéutico recibe la prescripcion, la comprueba, revisa y la
dispensa al paciente. Este ultimo paso es el segundo evento clave para medir la no iniciacion. En este
momento, tanto desde la perspectiva del farmacéutico como del paciente, queda registrada la
dispensacion. En el caso del sistema publico de salud cataldn, el prescriptor puede acceder a la

informacion de dispensacién, pero debe hacerlo de forma activa.

Este proceso puede visualizarse al completo desde la perspectiva del paciente, en cambio, desde la éptica

del profesional médico prescriptor y del farmacéutico, se observa de forma parcial.

La mayoria de estudios sobre adherencia han obviado hasta el momento la no iniciacién debido a las
dificultades de registro y de obtencion de informacion a partir de bases de datos (194). El acceso a bases
de datos de Atencion Primaria y la posibilidad de poder vincularlas con bases de datos de prescripcion y

dispensacion de medicamentos ha permitido ahondar en el estudio de la no iniciacidn.

1.4.2 Dispensacion Unica

Otro concepto relevante en tratamientos crénicos es la retirada de una Unica receta o dispensacidn Unica,
en inglés “first-fill prescription”, “first-fill discontinuation”, “single fill prescription” o “early
nonpersistence”. Este es un tipo de problema de adherencia que se encuentra entre la no iniciacién y la
post-iniciacion y se define como la obtencidn de la primera unidad o envase de medicacidén de una nueva

prescripcion. La definicién engloba a pacientes que recogen la prescripcidn y no la toman (no iniciadores)
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y pacientes que prueban la medicacion y luego la discontinian de forma prematura (“early

discontinuation” es como se define en la taxonomia ABC (110)).

Figura 1.11 Diagrama de flujo del proceso de iniciacion.

Médico de familia Farmacéutico

NUEVA PRE
ME

NICIADOR

Adaptada de Hutchins et al. 2015 (115).

Cuando este comportamiento se estima a partir de informacién proveniente de los profesionales o las
bases de datos, no es posible diferenciar si la dispensacion Unica se debe a una no iniciacion tras recoger
el farmaco o a una discontinuacion temprana de la medicacién tras una primera prueba (110,195,196).
En el primer caso puede derivar del balance beneficio-riesgo que hace el paciente tras consultar el
prospecto u otra informacion que tenga al alcance (195,196) mientras que en el segundo caso el paciente

puede estar evaluando su medicacién sin llegar a resolver todas sus inquietudes (196).

Hay estudios que sefialan la importancia de tener en cuenta la dispensacidn Unica en las estimaciones de
la adherencia (194). En el momento en que no se tiene en cuenta este comportamiento se podria estar

sobreestimando la proporcion de pacientes iniciadores (que podrian considerarse adherentes) (194).

Aunque algunos estudios incluyan pacientes que dispensan al menos una prescripcion, pocos han

estudiado la dispensacion Unica en la medicacion cardiovascular y para la diabetes en detalle; menos aun
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se han focalizado en Atencidn Primaria (AP) en donde estas enfermedades se controlan(194,197-204).
Las implicaciones clinicas de la dispensacion Unica podrian ser muy relevantes ya que el efecto protector
de los tratamientos cardiovasculares se consigue con una adherencia a largo plazo, que permita un control

de los parametros de riesgo (194).

1.4.3  Prevalencia de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento

Pese a la escasa bibliografia existente sobre la no iniciacidon respecto de la falta de adherencia post-
iniciacién, la primera ha sido estudiada en los Ultimos afios en una variedad de ambitos médicos (193,205—
211). En estudios realizados a nivel de Atencion Primaria se ha observado que puede suponer entre el 9%

y el 42,3 % de las prescripciones realizadas (111,208,212-219).

En todos los estudios sobre no iniciacion se utiliza la definicién de no iniciacién definida anteriormente.
Aun asi, esta tiene dos parametros importantes a considerar: el tiempo previo sin dicha prescripcién para
gue se considere como una nueva prescripcion, también llamado pre-periodo o periodo de wash-out, y el
periodo de seguimiento hasta la recogida de la medicacidn en la farmacia. Estos dos aspectos explican

parte de la variabilidad entre los datos de prevalencia que se veran a continuacion.

1.4.3.1  Prevalencia de la no iniciacion en Espaia

En Espafia, se han encontrado dos estudios que analizan la no iniciacién.

En el estudio de Rodriguez-Bernal et. al. 2018 realizado en la poblacidn de Valencia tras un diagndstico de
fibrilacién auricular, y Unicamente con farmacos anticoagulantes orales, se obtuvo una prevalencia de no
iniciacién del 5,6%. En el caso de los anticoagulantes antagonistas de la vitamina k la no iniciacion fue del

4,3%, mientras que en los anticoagulantes no antagonistas de la vitamina k esta fue del 10,8% (209).

En el estudio de Aznar-Lou et al. 2017 se obtuvo un 17,62% de no iniciacién para todos los farmacos
analizados y prescritos en Atencidn Primaria en la poblacion catalana tras un mes de la prescripcién en el
afo 2014. La prevalencia de no iniciacién mas baja tras un mes fue de un 7,46% en los IECA y la mds alta

de un 22,61% en las anilidas (212).
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1.4.3.2  Prevalencia de la no iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

En un metandlisis de no iniciacidn que incluia tratamiento hipoglucémico, antihipertensivo, y
anticolesterolémico a nivel estadounidense se detectd una prevalencia de no iniciacidon del 17% mientras
que a nivel europeo fue del 8,5% (193). A continuacién, en la Tabla 1.2, se muestran los datos de

prevalencia segun region y tipo de farmaco utilizados para la patologia cardiovascular.

1.4.3.2.1 Antidiabéticos

La prevalencia de no iniciacidn en antidiabéticos, tanto orales como insulinas, en Estados Unidos fue de
entre el 4%y el 31,4% (insulinas entre 15% y 26%) tras un periodo de seguimiento que vario entre 14 dias
y hasta 12 meses de seguimiento (198,214,218,220-223). En Argentina, la prevalencia de no iniciacién de

antidiabéticos fue del 3,3% (insulinas 4,3%) tras 1 mes de seguimiento (219).

En Atencion Primaria la prevalencia de no iniciacion en Canada fue del 29% tras nueve meses de
seguimiento (216) mientras que en Dinamarca fue del 4% tras cuatro meses desde la prescripcién (213).
En la Atencién Primaria catalana la prevalencia de no iniciacién de insulinas fue del 13,2% tras un mes

desde la prescripcion (212).

1.4.3.2.2  Antiagregantes plaquetarios

Tanto en Estados Unidos como en Canada, la prevalencia de no iniciacion de clopidogrel fue
aproximadamente del 13% en los pacientes a los que se le habia colocado un stent coronario y se les habia
dado de alta hospitalaria tras mas de cinco dias desde la prescripcion (224,225). En otro estudio en Canada
la prevalencia de no iniciacién de tienopiridinas (clopidogrel o ticlopidina) fue del 7% tras 365 dias tras la

implantacién de un stent hospitalario (226).

En Atencidn Primaria en Dinamarca la no iniciacidn del acido acetilsalicilico a dosis bajas fue del 6,9%,
mientras que los farmacos de la sangre y érganos formadores de la sangre (grupo farmacolégico ATC B)
fue del 16,9% 4 meses tras la prescripcion (213). En la Atencion Primaria catalana la prevalencia de no
iniciacién de antiagregantes plaquetarios (sobretodo acido acetilsalicilico a dosis bajas y clopidogrel) fue

del 11,8% tras un mes desde la prescripcion (212).
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1.4.3.2.3  Antihipertensivos
En Estados Unidos, la prevalencia de no iniciacién en antihipertensivos fue de entre 3,2% y 28,4% (IECA

entre 15,4% y 16%) tras 14 dias y hasta 12 meses después (198,214,218,221,223,227,228).

En la Atencidn Primaria canadiense la prevalencia de no iniciacién de antihipertensivos fue del 42,3% tras
nueve meses desde la prescripcion (216) mientras que en la Atencidn Primaria danesa la prevalencia de
no iniciacion de farmacos del sistema cardiovascular (grupo farmacolégico ATC C) fue inferior, con un 4,7%
(IECA del 3,3%) tras 4 meses de la prescripcién (213). En la Atencidn Primaria catalana la prevalencia de

no iniciacion de IECA fue del 7,5% tras un mes de la prescripcion (212).

1.4.3.2.4 Anticolesterolémicos
En Estados Unidos se obtuvo una prevalencia de no iniciacion para todos los anticolesterolémicos de entre
8,5% vy 28,2% (estatinas entre 12,4% y 15,4%) tras 14 dias y hasta 12 meses después de la prescripcion

(198,214,218,221,223,229).

En la Atencidn Primaria canadiense la prevalencia de no iniciacidn de anticolesterolémicos fue del 40,5%
tras 9 meses desde la prescripcion (216). La prevalencia de no iniciacidn en la Atencidén Primaria danesa e
islandesa a estatinas fue del 6,2% y del 6,3% tras 4 y 12 meses desde la prescripcidn, respectivamente
(111,213). En la Atencién Primaria catalana la prevalencia de no iniciacion de estatinas fue del 8,8% tras

un mes de la prescripcion (212).
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Tabla 1.2 Prevalencia no iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en nuevas prescripciones.

Antidiabéticos

Estudio Patologia Farmacos Pais/Regi6on Prescripcion Pre-periodo Seguimiento Prevalencia (%)
Shin J et al. 2012 (214) - Antidiabéticos EEUU/California NA 12 meses 14 dias 12,6
Raebel, M. A. et al. 2011 (221) - Antidiabéticos EEUU/Colorado NA 12 meses 30 dias 11,3
Shah NR et al. 2009 (220) - Antidiabéticos EEUU/Pennsylvania NA Nuevas 30 dias 15
Shah NR et al. 2009 (220) - ADO (s6lo) EEUU/Pennsylvania NA Nuevas 30 dias 14
Shah NR et al. 2009 (220) - Insulinas (sélo) EEUU/Pennsylvania NA Nuevas 30 dias 26
Jackson TH et al. 2014 (223) - ADO (sélo) EEUU/Mid-South NA 180 dias 30 dias 12,9
Karter AJ et al. 2009 (198) Diabetes Antidiabéticos EEUU/California NA 2 afios 60 dias 4
Flory J et al. 2017 (222) - Insulinas y ADO EEUU NA 12 meses 12 meses 18
Flory J et al. 2017 (222) - Insulinas (sélo) EEUU NA 12 meses 12 meses 15
Fischer MA et al. 2010 (218) - Antidiabéticos EEUU/Massachusets NA 12 meses 12 meses 31,4
Tamblyn R et al. 2014 (216) - Antidiabéticos Canada/Quebec Atencidn Primaria 12 meses 9 meses 29
Peper FE et al. 2018 (219) - Antidiabéticos Argentina/Buenos Aires Hospitalaria 12 meses 30 dias 3,3
Peper FE et al. 2018 (219) - Metformina (sélo) Argentina/Buenos Aires Hospitalaria 12 meses 30 dias 2,7
Peper FE et al. 2018 (219) - Insulinas (sélo) Argentina/Buenos Aires Hospitalaria 12 meses 30 dias 43
Pottegard A et al 2014 (213) - Antidiabéticos Dinamarca Atencidn Primaria 2 afios 4 meses 4
Aznar | et al. 2017 (212) - Insulinas (sélo) Espafia/Catalunya Atencién Primaria 3 meses 1 mes 13,2
Antiagregantes plaquetarios

Ho PM et al 2010 (224) TISC Clopidogrel EEUU/California, Colorado y Mineapolis Hospitalaria 3 meses >5 dias 13,6
Sheehy O et al. 2008 (225) TISC Clopidogrel Canada Hospitalaria 1 afo >14 dias 12,9
Ko DT et al. (226) TISC Clopidogrel y Ticlopidina Canada/Ontario Hospitalaria 90 dias 365 dias 7
Pottegard A et al 2014 (213) - Aspirina dosis bajas Dinamarca Atencién Primaria 2 afios 4 meses 6,9
Pottegard A et al 2014 (213) - Grupo ATCB Dinamarca Atencidn Primaria 2 afios 4 meses 16,9
Aznar | et al. 2017 (212) - Grupo ATC BO1AC Espafia/Catalunya Atencién Primaria 3 meses 1 mes 11,8
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Tabla 1.2 (Continuacion)

Antihipertensivos

Estudio Patologia Farmacos Region Prescripcion Pre-periodo Seguimiento Prevalencia (%)

Shin J et al. 2012 (214) - Antihipertensivos EEUU/California NA 12 meses 14 dias 7,8
Cooke CE et al 2011 (228) - Antihipertensivos EEUU/Mid-Atlantic NA Nuevas 14 dias 15,6
Cooke CE et al 2011 (228) - IECA EEUU/Mid-Atlantic NA Nuevas 14 dias 15,4
Raebel, M. A. et al. 2011 (221) - Antihipertensivos EEUU/Colorado NA 12 meses 30 dias 7

Shah NR et al. 2009 (227) - Antihipertensivos EEUU/Pennsylvania NA Nuevas 30 dias 15,4
Shah NR et al. 2009 (227) - IECA EEUU/Pennsylvania NA Nuevas 30 dias 16

Jackson TH et al. 2014 (223) - Antihipertensivos EEUU/Mid-South NA 180 dias 30 dias 11,3
Karter AJ et al. 2009 (198) Diabetes Antihipertensivos EEUU/California NA 2 afios 60 dias 3,2
Fischer MA et al. 2010 (218) - Antihipertensivos EEUU/Massachusets NA 12 meses 12 meses 28,4
Tamblyn R et al. 2014 (216) - Antihipertensivos Canadd/Quebec Atencién Primaria 12 meses 9 meses 42,3
Pottegard A et al 2014 (213) - Grupo ATCC Dinamarca Atencién Primaria 2 afios 4 meses 4,7
Pottegard A et al 2014 (213) - IECA Dinamarca Atencién Primaria 2 afios 4 meses 3,3
Aznar |l et al. 2017 (212) - IECA Espafia/Catalunya Atencién Primaria 3 meses 1 mes 7,5

Anticolesterolémicos

Shin J et al. 2012 (214) - Anticolesterolémicos EEUU/California NA 12 meses 14 dias 22,3
Raebel, M. A. et al. 2011 (221) - Anticolesterolémicos EEUU/Colorado NA 12 meses 30 dias 12,6
Jackson TH et al. 2014 (223) Estatinas EEUU/Mid-South NA 180 dias 30 dias 12,4
Karter AJ et al. 2009 (198) Diabetes Anticolesterolémicos EEUU/California NA 2 afios 60 dias 8,5
Fischer MA et al. 2010 (218) - Anticolesterolémicos EEUU/Massachusets NA 12 meses 12 meses 28,2
Cheetham TC et al. 2013 (229) - Estatinas EEUU/California NA 365 dias 90 dias 15,4
Tamblyn R et al. 2014 (216) - Anticolesterolémicos Canada/Quebec Atencién Primaria 12 meses 9 meses 40,5
Pottegard A et al 2014 (213) - Estatinas Dinamarca Atencidn Primaria 2 afios 4 meses 6,2
Thengilsdottir G et al. 2015 (111) - Estatinas Islandia Atencidn Primaria 1 afio 365 dias 6,3
Aznar | et al. 2017 (212) - Estatinas Espafia/Catalunya Atencién Primaria 3 meses 1 mes 8,8
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Tabla 1.2 (Continuacion)

TRAS IAM
Estudio Patologia Farmacos Region Prescripcion Pre-periodo Seguimiento Prevalencia (%)
Jackevicius CA et al. 2008 (230) IAM Insulinas Canada/Ontario Hospitalaria 120 dias 120 dias 14,6
Jackevicius CA et al. 2008 (230) IAM Antiagregantes Canada/Ontario Hospitalaria 120 dias 120 dias 44,3
Jackevicius CA et al. 2008 (230) IAM IECA Canada/Ontario Hospitalaria 120 dias 120 dias 3,8
Jackevicius CA et al. 2008 (230) IAM Estatinas Canada/Ontario Hospitalaria 120 dias 120 dias 5,2

NA: No aplicable; Pre-periodo: periodo libre sin prescripcion del farmaco; ADO: Antidiabéticos Orales; TISC: Tras Implantacién de Stent Coronario; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; Grupo ATC B: Sangre y 6rganos
hematopoyéticos; Grupo ATC BO1AC: inhibidores de la agregacién plaquetaria, excluyendo la heparina; Grupo ATC C: farmacos del sistema cardiovascular; Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de
accién prolongada para inyeccion; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA inhibidores de la Enzima Convertidora de la

Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
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Cabe destacar un estudio realizado en Canada donde la prevalencia de no iniciacidn tras un Infarto Agudo
de Miocardio (IAM) fue del 21,4% (14,6% insulinas, 44,3% de antiagregantes plaquetarios, 3,8% IECAs y

5,2% estatinas, entre otros) después de 4 meses desde de la prescripcién (230).

1.4.3.3  Prevalencia de la dispensacién unica del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

A pesar de ser un fendmeno relevante y conocido, la dispensacion Unica ha estado escasamente
cuantificada, sobretodo en el caso de los antiagregantes plaquetarios y en Europa. En la Tabla 1.3 se
presentan las prevalencias de dispensacion Unica en tratamientos para la prevencion de la enfermedad

cardiovascular.

1.4.3.3.1 Antidiabéticos
La prevalencia de dispensacion Unica de antidiabéticos en Estados Unidos fue aproximadamente del 15%

(194,198). En el caso de las insulinas esta prevalencia era de hasta el 22,6% (202).

1.4.3.3.2  Antihipertensivos
La prevalencia de dispensacion Unica para antihipertensivos en Estados Unidos varia entre el 16,7% vy el
26% (194,198) mientras que en ltalia fue del 18% (200). En Australia la prevalencia fue del 19% para todos

los antihipertensivos estudiados mientras que para los IECA fue del 18% (201).

1.4.3.3.3  Anticolesterolémicos

En Estados Unidos la prevalencia de dispensacidn Unica de anticolesterolémicos fue aproximadamente
del 21%, siendo menor en el caso concreto de las estatinas (18%) (203). En Canada la prevalencia de
dispensacion Unica en estatinas fue del 8,6%, 6,3% y 13,8% en los tres grupos de pacientes estudiados

(hipertensos, con cardiopatia isquémica y con insuficiencia cardiaca)(199).
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Tabla 1.3 Tasas de dispensacion unica del tratamiento cardiovascular tras una nueva prescripcion.

Autor Afio Region Patologia Farmaco Pre-periodo Seguimiento Dispensacion unica (%)
Karter AJ et al. 2009 (198) 2006 EEUU - Antidiabéticos 2 afios 120 dias* 15,8
Raebel, M. A. et al. 2011 (194) 2007-2008 EEUU - Antidiabéticos 1 afio 180 dias 15
Hertz RP et al. 2005 (202) 1997-2000 EEUU Diabetes tipo Il Insulina 12 meses 12 meses 22,6
Evans, Charity D. et al. 2012 (197) 1994-2002 Canada - Antihipertensivos 5 afios 1 afio 19,4
Karter AJ et al. 2009 (198) 2006 EEUU - Antihipertensivos 2 afios 120 dias* 16,7
Simons, Leon A. et al. 2008 (201) 2004-2006 Australia - Antihipertensivos 6 meses 3 meses 19
Poluzzi, Elisabetta et al. 2005 (200) 1999 Italia - Antihipertensivos 1 afio 3 afios 18
Raebel, M. A. et al. 2011(194) 2007-2008 EEUU - Antihipertensivos 1 afio 180 dias 26
Simons, Leon A. et al. 2008 (201) 2004-2006 Australia - IECA 6 meses 3 meses 18
Karter AJ et al. 2009 (198) 2006 EEUU - Anticolesterolémicos 2 afios 120 dias* 21,8
Raebel, M. A. et al. 2011 (194) 2007-2008 EEUU - Anticolesterolémicos 1 afio 180 dias 21
Lemstra, Mark, and David Blackburn. 2012 (199) 1994-2001 Canada Hipertension Estatinas 5 afios 1 afio 8,6
Cardiopatia

Lemstra, Mark, and David Blackburn. 2012 (199) 1994-2001 Canada isquémica Estatinas 5 afios 1 afio 6,3
Lemstra, Mark, and David Blackburn. 2012 (199) 1994-2001 Canada Insuficiencia cardiaca Estatinas 5 afios 1 afio 13,8
Pedan, Alexander et al. 2007 (203) 2004 EEUU - Estatinas 6 meses 1 afio 18

*El tiempo o periodo de seguimiento en este caso es el periodo definido por el nimero de dias de medicacion dispensada (suministro de dias) en la primera dispensacién mas un periodo de gracia de 90
dias. Al ser una medicacién mensual en esta revision se ha considerado que el suministro de dias debe ser de 30 dias.
Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y andlogos de accién prolongada para inyeccidn; IECA: grupo ATC CO9AA inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofdrmacos; Estatinas:
grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa. Pre-periodo: tiempo previo sin dicha prescripcidn para que se considere como una nueva prescripcion.
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1.44 Consecuencias de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento

Los estudios previos que se han centrado en la falta de adherencia post-iniciacion, han relacionado la falta
de adherencia con peores resultados en salud y mayores costes (117-120). Las consecuencias de la no
iniciacidn, cuyos potenciales efectos nocivos se sumarian a las consecuencias de la falta de adherencia

post-iniciacion, han sido escasamente estudiadas.

A nivel general la no iniciacién tiene un impacto negativo a corto plazo (2 afios de seguimiento) en la
productividad y en los costes. Los pacientes que no iniciaron la medicacién prescrita hicieron menos uso
de: visitas a médico de familia y enfermeria, de farmacos y de pruebas de laboratorio y de medicina
nuclear. Por el contrario hicieron mas uso de visitas domiciliarias al médico y la enfermera de familia y

estuvieron mas dias de baja (231).

El impacto de la no iniciacion de los 13 farmacos mas utilizados y/o mas costosos en Catalunya fue de
entre 8 y 89 millones de Euros entre 2012 y 2014, teniendo en cuenta el salario minimo por baja laboral

y la media del salario por baja laboral, respectivamente (231).

Se desconocen las consecuencias de la dispensacion uUnica del tratamiento al no haber encontrado
bibliografia al respecto. Al ser un comportamiento solapado a la no iniciacién se asume que las

consecuencias deben ser muy similares.

1.4.4.1 Consecuencias de la no iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

Hasta el momento, hay poca evidencia sobre el impacto clinico y econédmico de la no iniciacién del
tratamiento cardiovascular. Aun asi, se disponen de algunos datos clinicos que pueden ayudar a orientar
la problematica. En un estudio con 1.132 en pacientes mayores de 18 afios que iniciaban una nueva
medicacion antidiabética se midieron los valores de hemoglobina glicada o HbAlc en el momento de la
prescripcidn y tras 30 dias en un seguimiento. Entre los pacientes que tuvieron ambas medidas de HbAlc
(n=56) se vio que los valores se redujeron de forma absoluta en 3,25 veces mas en los pacientes que

iniciaron la medicacion antidiabética que en los pacientes que no iniciaron la medicacidon (220).

En el caso de los antiagregantes plaquetarios el retraso en mas de 3 dias del inicio de clopidogrel en
pacientes recién salidos del hospital tras la implantacion de un stent coronario se asocié con un

incremento del riesgo de muerte, de readmision por infarto de miocardio y de ambos hechos combinados
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(232). Aquellos pacientes que nunca iniciaron la prescripcion de clopidogrel tuvieron mayor riesgo de
muerte respecto de los pacientes que retrasaron la recogida de la medicacién en mas de 3 dias (232). En
Canada, se estudié la prevalencia de no iniciacién de insulinas, antiagregantes, IECA y estatinas tras un
IAM y se observd que los pacientes que no iniciaban un tratamiento, tanto cardiaco como no cardiaco,
tenian un 80% mas de probabilidades de muerte respecto de los que recogian todas las prescripciones a

lo largo del tiempo (230).

Se desconoce el impacto que tiene la no iniciacién y dispensacidén Unica del paciente en el adecuado

seguimiento clinico.

1.4.5 Factores explicativos de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento

1.4.5.1 Factores explicativos no iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

Se encontraron 4 revisiones sistematicas que analizan los factores explicativos a la no iniciacién (233—
236) y una de ellas se centré en la Atencion Primaria (236). Todas ellas coinciden en que los factores
relacionados con la no iniciacién son comunes a los factores de la falta adherencia y que se pueden

clasificar de una forma muy similar a la presentada en el apartado 3 de este capitulo.

A pesar del creciente interés existente en la literatura sobre la tematica, se conoce poco sobre los factores
que influyen en la no iniciacion de la medicacién cardiovascular y la diabetes. Una reciente revision
sistematica sintetizo los factores que contribuyeron a la no iniciacién (234) e identificé nueve estudios
que se focalizaron en pacientes con enfermedad cardiovascular y diabetes (111,192,221,229,230,237-
240). Los estudios mostraron que en esos pacientes la no iniciacion se veia influenciada por factores
relacionados con el paciente (edad y sexo), el tratamiento (coste de la medicacion, complejidad del
tratamiento y nimero de medicacion concomitante) y proveedor de salud (falta de comunicacion entre

paciente y médico de AP y desconfianza en el proveedor).

Se encontré un articulo centrado en los factores para no iniciar la terapia farmacolégica a insulinas. En
éste, a través de entrevistas telefdnicas, se identificaron las barreras para iniciar la medicacion inyectada.
Las razones mas citadas para no iniciar las insulinas fueron la intencidon de cambiar los estilos de vida en

vez de iniciar la medicacidn, la fobia a la terapia inyectada, el impacto negativo que tendria en el trabajo,
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la preocupacion sobre el uso crénico de la medicacidn, su inconveniencia y la creencia de no necesitarla

(239).

Por otro lado, en un estudio en el que se realizaron entrevistas telefénicas a pacientes no iniciadores de
estatinas los 3 motivos mds frecuentes para no iniciar fueron la preocupacién por la toma de la
medicacidn, la decisidn de probar modificaciones en estilos de vida como el ejercicio o la dieta que eviten

el tratamiento y el miedo a los efectos adversos (237).

1.4.5.2  Factores explicativos dispensacion tnica del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
Se dispone de escasa informacién de los factores que influyen en la dispensacién Unica. Que sepamos,
sélo tres estudios han reportado los factores explicativos a la dispensacion Unica (197,199,203). Estos
estudios detectaron que eran factores de riesgo la menor edad, el sexo femenino, que la prescripcidon
inicial fuera un inhibidor de la alfa-glucosidasa o insulina, el uso de terapia no combinada, tener mas de
un tipo de farmaco distinto para la hipertensidn, un mayor nimero de medicacién no cardiovascular, un
menor nimero de visitas clinicas de seguimiento tras un afio, el tipo de prestacién econémica del paciente

y que el tipo de plan médico fuera del proveedor preferido (197,199,202).

Fueron factores protectores la hipertensién, una menor puntuacion en la escala de Von Kroff (menor
severidad del dolor crénico), el uso de antidiabéticos, nitratos, estatinas, acido acetil salicilico y una

prescripcidn posterior a 1994 (197,202).

Estudios cualitativos indican que las creencias de los pacientes y su conocimiento sobre la enfermedad y
el tratamiento como también las emociones, preferencias por intervenciones en el estilo de vida y la

desconfianza en el diagnostico contribuyen a la no iniciacion (240,241).
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1.5 Justificacion

La patologia cardiovascular es una patologia muy prevalente que causa una elevada mortalidad vy
discapacidad en Catalunya y Espafia, asi como a nivel mundial. Actualmente, supone una elevada carga
econdmica para el sistema sanitario y se prevé que en el futuro esta se incremente considerablemente.
Es por ello que se dedican recursos a la prevencion del riesgo cardiovascular y a evitar o retrasar su
aparicion. El manejo farmacoldgico y el adecuado seguimiento de la enfermedad cardiovascular son dos
de las herramientas claves en el control y prevencion de la enfermedad cardiovascular en la poblacién de

Atencién Primaria.

Pese a ello, se sabe que hay una elevada falta de adherencia del tratamiento para la enfermedad
cardiovascular. Se conocen algunos factores explicativos a esta, pero al tratarse de un problema
multifactorial y multicausal no se consigue abordar de forma adecuada la problematica. La no iniciacién y
la dispensacion Unica son dos comportamientos que forman parte de la falta de adherencia y que suceden
tras la primera prescripcion de un farmaco. Su impacto se suma al de los problemas de adherencia post-
iniciacién, pero, hasta el momento, no habian podido ser estudiados suficientemente debido a la
imposibilidad de cruzar bases de datos sobre prescripcidn y dispensacion. El estudio y descripcidn de estas

dos problemadticas podria mejorar el abordaje de la falta de adherencia del tratamiento cardiovascular.

Actualmente se desconocen los datos de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento (no
iniciacion y dispensacién Unica) para la enfermedad cardiovascular en Atencién Primaria, donde se
realizan la mayoria de estas prescripciones. Algunos estudios han reportado datos sobre este problema,
pero se observan grandes diferencias en funcion de la regidn y las definiciones de pre-periodo o periodo
previo libre de medicacién y seguimiento. Si bien se conocen los factores explicativos de la falta de
adherencia del tratamiento para la enfermedad cardiovascular se desconocen los factores explicativos de

estos dos comportamientos.

Tampoco se ha estudiado el impacto de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento (no
iniciacién y dispensacion unica) en el proceso de control de la enfermedad cardiovascular. Algunos
estudios apuntan sin demostrar evidencia que la no iniciacién podria influir de forma inadecuada en el

adecuado seguimiento clinico del paciente.
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Por todo ello, es necesario conocer la gravedad del problema, los factores explicativos de los dos

comportamientos y su impacto en el seguimiento del paciente.

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivo general
El objetivo de este trabajo es realizar un estudio epidemioldgico descriptivo de los problemas de
adherencia al inicio del tratamiento (no iniciacion y dispensacion Unica) para la enfermedad

cardiovascular entre los afios 2011-2014 en la atencién primaria de Catalunya.

1.6.2  Objetivos especificos

4) Estimar la prevalencia de las conductas de no iniciacion tras tres y seis meses y de la dispensacion
Unica en tratamientos farmacoldgicos prescritos en atencién primaria para la enfermedad
cardiovascular y diabetes.

5) Identificar los factores explicativos de la no iniciacidén y la dispensacidn Unica de tratamientos
farmacoldgicos para la enfermedad cardiovascular y diabetes en la poblacidn de atencion
primaria de salud.

6) Evaluar el impacto de la no iniciacidn y la dispensacién Unica del tratamiento farmacolégico para
la enfermedad cardiovascular y diabetes en la adecuacion al seguimiento clinico del paciente
(segun Guias de Practica Clinica o GPC) utilizando la informacién recogida en la historia clinica

informatizada de atencidn primaria.
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RICK:

“Okay, well, sometimes,
science is more art than science, Morty.

A lot of people don*t get that.”
RICK AND MORTY, Season 1 Episode 6 (2014)
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1.1 Ambito de estudio

1.1.1  Contexto de estudio

En el sistema de salud espafiol coexisten tres sistemas de salud: el Sistema Nacional de Salud (SNS), el
sistema de mutuas para funcionarios, fuerzas armadas y poder judicial (MUFACE, MUGEJU e ISFAS) y las
mutuas centradas en la asistencia por accidentes y enfermedades ocupacionales también conocidas como

Mutuas colaboradoras con la seguridad social (242).

En el SNS la cobertura es virtualmente universal y se financia principalmente con impuestos. La prestacion
de servicios es gratuita en el punto de entrega, a excepcién de los medicamentos y las protesis ortopédicas
y Ortesis especificas donde el coste es compartido con el paciente (copago). Los pacientes pagan parte del
coste de la medicacién que depende segun sus caracteristicas. El copago se aplica a pensionistas y no
pensionistas variando entre un 0% y un 60% con un una reduccion del 10% en ciertas medicaciones
(sobretodo tratamientos crénicos) (243). Los pacientes en Espafia pueden escoger cualquier farmacia para
recoger su prescripcion y pueden cambiar entre una y otra en sucesivas visitas. Estas farmacias registran
las dispensaciones y la autoridad sanitaria autondmica realiza el rembolso de la diferencia entre el coste
del farmaco y la aportacion del paciente. El sistema se organiza de forma descentralizada, con algunas de
las competencias asignadas a las 17 Comunidades Auténomas. La atencion primaria es el elemento central
y basico del SNS, es la puerta de entrada al sistema de salud y estd formada por médicos de familia,
enfermeros y trabajadores sociales, entre otros, que proveen servicios preventivos ademas del cuidado
agudo y crénico (242). Cada paciente tiene asignado un médico de familia que genera todas las

prescripciones excepto cuando este estd de baja o cuando un residente substituto realiza la consulta.

El Institut Catala de la Salut (ICS) gestiona la Atencidén Primaria publica de la Comunidad Auténoma de
Catalunya y cubre al 80% de sus habitantes (aproximadamente 5,8 millones) gestionando la mayoria de
centros (244). En 2016 el ICS conté con 286 Equipos de Atencién Primaria (EAP) y mas de 8.000
profesionales médicos. Se registraron y realizaron 38.367.901 visitas de atencién primaria en los centros
de atencion primaria del ICS. En un dia tipico en 2016 se dieron 83.682 visitas a médicos de familia y

51.269 visitas a enfermeria (245).
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Los profesionales de Atencion Primaria del ICS usan el programa de historia clinica informatizada (e-CAP)
para recoger la informacion de las visitas y gestionar las prescripciones y derivaciones a medicina
secundaria. La implantacién del programa se inicié a finales de los afos 90 y, desde 2005, su uso es

universal en todas las visitas, tanto de medicina como de enfermeria, realizadas por los EAP del ICS (246).

1.2 Diseno de la investigacion

Se llevd a cabo un estudio de cohortes observacional basado en registros electrénicos médicos (Real
World Data). Los investigadores no asignaron los factores de estudio, sino que estos se limitaron a
observar, medir y analizar determinadas variables sin ejercer un control directo sobre la no iniciacién. El
estudio tiene una finalidad descriptiva y analitica ya que se estima la tasa de no iniciacién y se establecen

relaciones causa efecto entre las variables.

Para algunos de los objetivos se ha utilizado un disefio de corte transversal mientras que para otros se ha
utilizado un disefo de cohorte longitudinal retrospectivo, que utiliza informacion contenida en la base de

datos entre 2011 y 2014.

Este proyecto se basa en el estudio no iniciadores que tenia como objetivo estimar la prevalencia de no
iniciacién y determinar los factores que la condicionan (186). Las prescripciones del estudio no iniciadores
incluyeron los 10 subgrupos farmacolégicos anatdmico-terapéutico-quimico o ATC-4 de mas elevada
prescripcidon y los 10 mas caros en Catalufia en 2014. Como se muestra en la Tabla 2.1 al final se analizaron

trece subgrupos farmacoldgicos ya que siete de ellos coincidian en ambas selecciones.
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Tabla 2.1 Subgrupos farmacoldgicos ATC-4 de la muestra original

ATC-4 Descripcion ATC-4

A02BC Inhibidores de la bomba de protones

A10AE Insulinas y anadlogos de accién prolongada para inyeccion.

BO1AC Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina.

CO9AA Inhibidores de la ECA, monofarmacos.

C10AA Inhibidores de la HMG CoA reductasa.

JO1CA Penicilinas de amplio espectro

MO1AE Derivados del 4cido propiénico

NO2BE Anilidas

NO3AX Otros antiepilépticos

NO5BA Derivados del benzodiacepina

NO6AB Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Adrenérgicos y otros agentes contra padecimientos obstructivos

RO3AK de las vias respiratorias

RO3BB Anticolinérgicos

1.3 Origen de la informacion

La fuente de los datos que se utilizé fue la Base de Datos “Sistema d’Informacid pel Desenvolupament de
la Investigacié a I’Atencid Primaria” o BBDD SIDIAP (246) que contiene toda la informaciéon de Atencion
Primaria del ICS. La base de datos SIDIAP es gestionada por las autoridades sanitarias. Es andnima,

cifrada y segura y cumple con todos los requisitos legales actuales.

Esta base de datos contiene informacion proveniente del e-CAP o programa de historia clinica
informatizada de Atencion Primaria (datos sociodemograficos, visitas realizadas, problemas de salud,
variables clinicas, prescripciones, inmunizaciones y derivaciones, informacion de los resultados de
laboratorio), e informacidn de la medicacién dispensada en las oficinas de farmacia (datos de facturacion

de las oficinas de farmacia).

La validez de la base datos SIDIAP ha sido evaluada a través de la comparacién de la informacién en la

base de datos del estudio REGICOR 2020 para el estudio de las enfermedades cardiovasculares (247). El
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estudio de validez mostré un elevado nivel de validez de los datos y buena representatividad de la
poblacidon en la base de datos SIDIAP para el uso en estudios epidemioldgicos de la enfermedad

cardiovascular (247).

1.4 Muestra

1.4.1 Tipo de muestreo y tamafio muestral

No se realizé estimacion del tamafio muestral porque se contaba con la totalidad de la poblacién adscrita
al sistema publico de atencion primaria de Catalufia. Se selecciond todas las prescripciones que cumplian
los criterios de inclusién definidos en el estudio (los casos de la muestra tenian un 100% de probabilidades

de ser seleccionados).

1.4.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion se aplicaron a nivel de prescripcidn. Estos criterios fueron:

e Prescripciones realizadas a pacientes mayores de 15 afios que acudian a los centros de Atencidn
Primaria gestionados por el ICS entre el 1 de enero de 2011 y 30 de junio de 2014.

e Primeras o nuevas prescripciones: se determina como “nueva prescripcién” cuando no existian
prescripciones del mismo grupo farmacoldgico en los tres meses previos al inicio del tratamiento
(periodo de wash-out de tres meses). La facturacién de estas nuevas prescripciones era seguida
hasta 6 meses.

e Prescripciones relacionadas con problemas cardiovasculares, que incluyeron los subgrupos

farmacoldgicos ATC-4 mostrados en la Tabla 2.2.

Tabla 2.2 Subgrupos farmacoldgicos ATC-4 cardiovasculares de la submuestra.

ATC-4 Descripcion ATC-4

A10AE Insulinas y analogos de accion prolongada para inyeccion.
BO1AC Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo heparina.
CO09AA Inhibidores de la ECA, monofarmacos.

C10AA Inhibidores de la HMG CoA reductasa.
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1.4.3  Horizonte temporal

En funcidn del objetivo o pregunta de estudio se definieron distintos horizontes temporales para:

- Periodo de seleccién: es el periodo delimitado para escoger las nuevas prescripciones.

- Periodo de seguimiento: es el periodo de tiempo que se siguen las prescripciones para la
observacion de eventos (visitas o analiticas).

- Periodo de ajuste: es el periodo de tiempo previo a la prescripcién indice, utilizado para la

recogida de informacion.

Algunas de las variables tenian valores perdidos: indice de masa corporal (30,8%), sexo del prescriptor
(9,7%), nivel socioecondémico (4,2%) y pais de origen (41,0%). Para manejar los datos perdidos se utilizé la
imputacion multiple con ecuaciones encadenadas con modelos de regresion logistica y logistica ordinal
utilizando todas las variables existentes en el modelo y toda la informacion disponible (2011-2014) (212).
Este método de manejo de los datos perdidos ha sido utilizado anteriormente con buenos resultados
(212,231,243,248). Para el indice de masa corporal se utilizé un modelo de regresion truncada con un
limite inferior de 10. Posteriormente se comprobd que la distribucidn y las proporciones de nuevos indices

de masa corporales fueran lo mas similares posible a la base de datos no imputada.

1.4.3.1 Prevalencia y factores explicativos

La unidad basica de analisis para este objetivo fue la prescripcidn. Para estimar la prevalencia y los factores
explicativos de la no iniciacién del tratamiento para la enfermedad cardiovascular, se seleccionaron a
aquellas prescripciones (prescripcion indice) que cumplian los criterios de inclusién anteriormente

descritos y que se habian realizado entre el 1 de julio de 2013 y 30 de junio de 2014 (periodo de seleccion).

Para recoger informacidn de las variables explicativas (periodo de ajuste), se extrajo informacidon de la

historia clinica de los 12 meses previos de cada prescripcion indice.

1.4.3.2  Adecuacion al seguimiento clinico segun Guias de Practica Clinica

La unidad basica de analisis para este objetivo fue el paciente. Para evaluar el adecuado seguimiento
clinico seguin Guias de Practica Clinica de los pacientes iniciadores, no iniciadores, que retiran una Unica
receta (dispensacion Unica) y que retiran dos o mas recetas tras tres meses, se seleccionaron aquellos

pacientes que cumplian los criterios de inclusion anteriormente descritos y que habian recibido una nueva
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prescripcion entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2013 (periodo de seleccion). En el caso
de que un paciente hubiera recibido mas de una nueva prescripcion del mismo subgrupo farmacolégico

en el periodo de seleccidn, sélo se selecciond al paciente la primera vez.

Para recoger informacion sobre la adecuacién del seguimiento clinico del paciente tras la primera
prescripcion, se recogid informacién de todos los pacientes seleccionados hasta 12 meses después
(periodo de seguimiento) de la fecha de la primera prescripcién (entre 1 de enero de 2012 y 31 de

diciembre de 2014).

Para recoger informacion de ciertas variables clinicas que se utilizaron para el ajuste, se extrajo

informacion de la historia clinica de los 12 meses previos de cada prescripcion indice (periodo de ajuste).

1.5 Variables

Toda la informacion utilizada para el andlisis se extrajo exclusivamente de Base de Datos SIDIAP. Esta
contiene variables que podrian clasificarse en funcién del nivel a que corresponden: prescripcién,

paciente, prescriptor y centro.

1.5.1 Variables a nivel de prescripcion
Estas variables se recogieron o estimaron para todas las nuevas prescripciones que cumplieron los

criterios de inclusion.

e Subgrupo farmacolégico: Variable dicotdmica (Si/No) que informa del subgrupo farmacolégico
ATC-4 de la prescripcion.

e Fecha de prescripcién: Variable continua que informa de la fecha de prescripcidn. Esta variable
identifica el dia, mes y afio en que se realiza la prescripcién.

e Fecha de facturacion: Variable continua que informa de la fecha de facturacion. Esta variable
identifica el mes y afio en que se realiza la facturacién de la medicacion.

e No iniciacién: Variable dicotémica (Si/No) que informa si la prescripcion indice ha sido iniciada o
no por el paciente. La variable no iniciacién se elaboré cruzando la informacién de prescripcidn
y facturacién presente en la Base de datos SIDIAP. Todas aquellas prescripciones sin facturacion

por parte del ICS, es decir, que no se han recogido en la oficina de farmacia, se consideraron
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prescripciones no iniciadas. La no iniciacion se estimé para dos periodos de seguimiento
distintos: no iniciacién tras tres meses y no iniciacion tras seis meses desde la prescripcion.

e Dispensacidn Unica: Variable dicotomica (Si/No) que informa sobre que el paciente solo recoge
el fdrmaco o dispensacién una sola vez. La variable dispensacion Unica se elabord cruzando la
informacion de prescripcion y facturacion presente en la Base de datos SIDIAP. Se considerd
como dispensacion Unica en caso de que existiera una Unica facturacion en los primeros tres
meses. Esta variable permite analizar la posible infraestimacion de la no iniciacién.

e Doso masdispensaciones: Variable dicotémica (Si/No) que informa sobre que el paciente recoge
dos o0 mas recetas. La variable dos o mds dispensaciones se elaboré cruzando la informacion de
prescripcidén y facturacion presente en la Base de datos SIDIAP. Se consideré como que el
paciente habia retirado dos o mas recetas en caso de que existiera dos o mas facturaciones en
los primeros tres meses. Esta variable permite caracterizar las proporciones de los diferentes

tipos de pacientes iniciadores.

1.5.2  Variables a nivel de paciente
Estas variables se recogieron o estimaron para todos los pacientes que tuvieron como minimo una nueva

prescripcidn identificadas en la seleccion de los casos.

o  Fecha de nacimiento: Variable continua que informa de la edad del paciente. A partir de este
dato se estimd la edad de los pacientes en el momento de la prescripcion.

e Género: Variable dicotdmica (Hombre/Mujer) que informa del sexo del paciente.

e Pais de origen: Variable cualitativa con cinco categorias que informa de la zona de origen del
paciente. Para garantizar la anonimidad de los pacientes, esta variable se recogid en 12
categorias (Espafia, América Anglosajona, Centroamérica y Caribe, Sud América, Asia Oriente
medio, Asia oriental, Oceania, Norte Europa, Centro-Este Europa, Sud-Europa, Norte Africa y
Africa Central y del Sur). Para facilitar la interpretacion, se agruparon en 5 categorias, tal y como

se muestra en la Tabla 2.3.
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Tabla 2.3 Agrupacion de la pais de origen segun zonas de origen.

Pais de origen Zonas geograficas

Espaia Espaia

América América anglosajona, Centroamérica y Caribe y Sudamérica
Asia/Oceania Asia (Oriente medio), Asia Oriental, Oceania,

Europa diferente de
Espaia Norte Europa, Centro-Este Europa, Sud-Europa

Africa Africa del Norte, Africa Central y Sur

e Nivel socioeconémico: Variable cualitativa de seis categorias que estima el nivel socioecondmico

del paciente. Este se basa en el indice MEDEA (249) que estima el nivel a partir de la suma
ponderada de cinco indicadores socioecondmicos del censo: desempleo, trabajadores manuales
y eventuales, adultos analfabetos (o menos que la educacién basica y obligatoria) y abandono
escolar en poblacién inferior a 16 afios.
Através del censo, la Base de Datos SIDIAP clasifica al paciente en 6 categorias: Urbano 1, Urbano
2, Urbano 3, Urbano 4, Urbano 5 y Rural. El nivel socioecondmico mds bajo entre los niveles
urbanos es el Urbano 1 mientras que el mas alto es el Urbano 5. El nivel socioeconémico Rural
no diferencia por niveles ya que el indice MEDEA Unicamente esta validado para poblacion
urbana.

e Patologia: Variable dicotémica (Si/No) que informa del diagndstico existente de cada una de las
10 patologias agrupadas. Dado que la existencia o ausencia de patologia es una variable que
cambia a lo largo del tiempo, se extrajo para cada paciente la informacién de patologia activa
cada seis meses entre el periodo de estudio (2011 y 2014). Para cada andlisis, se ha tenido en
cuenta la informacidn sobre patologia mas adecuada. Para asegurar la anonimidad de los datos
solo se obtuvieron las patologias mas prevalentes relacionadas con los tratamientos de estudio.
En un inicio las patologias se encontraban disgregadas en 26 grupos tal como se muestra en la
Tabla 2.4: Urticaria/Alergia; Artritis; Artrosis; Asma; Glaucoma, Cataratas, Degeneracién macular
y errores refractarios; Cirrosis; Consumo de Alcohol y/o Tabaco; Trastornos del humor
(afectivos), neurdticos, trastornos relacionados con el estrés y trastornos somatomorfos;

Dislipemia; Diabetes mellitus tipo 1; Diabetes mellitus tipo 2; Dolor de espalda (que incluye
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dorsalgia, lumbalgia y cervicalgia); Enfermedad cardiovascular (que incluye Infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular y
cardiopatia isquémica); Epilepsia; Enfermedad pulmonar obstructiva crénica o EPOC;
Estrefiimiento crénico; Hernia de hiato y hernia diafragmadtica; Hipoacusia y pérdida de audicidn;
Hipertensidn arterial; Incontinencia urinaria; Migraia; Neuralgia y neuropatia; Reumatismo,
tendinitis y fibromialgia; Ulcera gastrointestinal, dispepsia y reflujo gastroesofagico;
Esquizofrenia, trastornos esquizotipicos y trastornos delirantes; e Hiper/Hipotiroidismo.
Estas patologias se agruparon en 10 grupos: Dolor, Respiratorio, Discapacidad, Cardiovascular,
Mental, Neuroldgicas, Diabetes, Trastornos digestivos, Urticaria/Alergia y Hiper/Hipotiroidismo.
e Enfermedad cardiovascular previa: Variable cualitativa que informa sobre la existencia de
enfermedad cardiovascular en el afio anterior a la prescripcion indice con tres categorias: No
enfermedad cardiovascular previa, enfermedad cardiovascular reciente (menos de seis meses
desde el diagndstico) y enfermedad cardiovascular establecida (mas de seis meses desde el
diagndstico). La variable enfermedad cardiovascular previa se elaboré cruzando la informacion

de problemas de salud y de prescripcion.

Tabla 2.4 Grupo patoldgico segtn patologias.

Grupo Patolégico Patologias
Dolor Artritis, Artrosis, Dolor de espalda y Reumatismo, tendinitis y fibromialgia
Respiratorio Asmay EPOC
Glaucoma, Cataratas, Degeneracidon macular y errores refractarios, Hipoacusia y pérdida de audicién e
Discapacidad Incontinencia urinaria
Cardiovascular Hipertension, Dislipemia, Enfermedad Cardiovascular y Consumo de alcohol y/o tabaco

Trastornos del humor, neurdticos, relacionados con el estrés y somatomorfos y Esquizofrenia,

Mental trastornos esquizotipicos y trastornos delirantes
Neuroldgicas Neuralgia y neuropatia, Epilepsia y Migrafa
Diabetes Diabetes tipo | y tipo Il
Cirrosis, Estrefiimiento crénico, Hernia de Hiato y hernia diafragmatica y Ulcera gastrointestinal,
Digestivo Dispepsia y Reflujo gastroesofagico
Urticaria/Alergia Urticaria/Alergia
Hiper/Hipotiroidismo Hiper/Hipotiroidismo

e indice de Masa Corporal (IMC): Variable continua que informa sobre el indice de masa corporal

del paciente. Este dato estaba disponible en la BBDD en cortes transversales semestrales y se
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escogio el valor mas cercano a la prescripcion o sino el ultimo que se hubiese recogido para ese
paciente en la BBDD como mdaximo hasta el 1 de enero de 2011.

e Nuevas prescripciones previas a la prescripcion indice: Variable dicotémica (0 0 >1) que informa
si el paciente disponia de nuevas prescripciones en el afio previo a la prescripcion indice. Esta
variable se elaboré como la suma de nuevas prescripciones en los 12 meses previos a la
prescripcién indice.

e Nuevas prescripciones cardiovasculares previas a la prescripcion indice: Variable dicotdmica (0
0 >1) que informa si el paciente disponia de nuevas prescripciones de los cuatro subgrupos de
farmacos del tratamiento para la enfermedad cardiovascular, en el afio previo a la prescripcion
indice. Esta variable se elaboré como la suma de nuevas prescripciones de estos grupos de
farmacos en los 12 meses previos a la prescripcién indice.

e Visitas a enfermera de familia en centro: Variable continua discreta, que informa del nimero de
visitas a enfermera de familia en el centro, que ha realizado el paciente cada mes durante el
periodo de estudio (2011-2014).

e Visitas a enfermera de familia a domicilio: Variable continua discreta, que informa del nimero
de visitas que la enfermera de familia ha realizado al domicilio del paciente durante cada mes
del periodo de estudio (2011-2014).

e Visitas al médico de familia en centro: Variable continua discreta, que informa del nimero de
visitas al médico de familia del centro, que ha realizado el paciente cada mes durante el periodo
de estudio (2011-2014).

e Visitas al médico de familia a domicilio: Variable continua discreta, que informa del nimero de
visitas que el médico de familia ha realizado al domicilio del paciente durante cada mes del
periodo de estudio (2011-2014).

o Costes en pruebas de laboratorio seglin catalogo 2012: Variable continua que informa del coste
mensual del paciente al laboratorio mensual segun catdlogo de 2012 del ICS durante el periodo
de estudio (2011-2014).

e Numero de visitas a médico y enfermera de familia previas a la prescripcion indice: Variables

continuas discretas, que informan del nUmero de visitas que ha realizado el paciente al médico
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y a la enfermera de familia del centro, en el afio previo a la prescripcion indice. Las variables se

elaboraron cruzando la informacién de prescripcion, de costes y uso de servicios.

e Adecuacidn del seguimiento clinico segtin Guias de Practica Clinica: Variable dicotémica (Si/No)

que informa sobre si se hace un adecuado seguimiento clinico segun las Guias de Practica Clinica.

Para saber si se hizo un adecuado seguimiento se siguieron los criterios de las Guias de Practica

Clinica para cada farmaco, consensuando la informacion con un grupo de médicos de atencion

primaria (88—90). Se cred una variable dicotémica (Adecuado seguimiento o no) para cada

farmaco:

[0}

Insulinas: seguimiento adecuado si se realiza, como minimo, una analitica con perfil
para Diabetes Mellitus de control entre 10 dias y seis meses tras la fecha de prescripcion
indice del farmaco. El coste minimo en pruebas de laboratorio se consideré de 7,63
Euros.

Antiagregantes plaquetarios: seguimiento adecuado si se realiza como minimo una
analitica con perfil general entre 10 dias y 12 meses tras la fecha de prescripcién indice
del farmaco. El coste minimo en pruebas de laboratorio se consideré de 11,13 Euros.
Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina o IECA’s: seguimiento
adecuado si se realiza como minimo una visita al médico o a la enfermera de familia de
Atencion Primaria, en la que se pueda realizar el seguimiento de la tension arterial entre
10 dias y ocho semanas, tras la fecha de prescripcién indice del farmaco.

Estatinas: seguimiento adecuado si se realiza como minimo una analitica con el perfil
hepdtico y el perfil lipidico de control entre 10 dias y seis meses, tras la fecha de
prescripcidn indice del farmaco. El coste minimo en pruebas de laboratorio se consideré

de 21,56 Euros.

La creacion de las variables de adecuacion al seguimiento clinico segun Guias de Practica Clinica, se realizo

en base al registro de visitas en Atencion Primaria y al registro de costes de pruebas de laboratorio

contenidos en la base de datos de costes y uso de servicios. Las pruebas se determinaron en base a los

costes de cada analitica segun la informacion facilitada por el programa informatico de Atencidn Primaria

del ICS.
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1.5.3  Variables a nivel de médico prescriptor
e Edad del médico: Variable continua que informa de la edad del médico prescriptor.
e Sexo del médico: Variable dicotémica (Hombre/Mujer) que informa del sexo del médico
prescriptor.
e  Prescriptor titular o sustituto: Variable dicotdmica (Titular/Sustituto) que informa sobre si el

prescriptor es un profesional titular o se trata de un profesional sustituto.

1.5.4 Variables a nivel de centro sanitario
e Tipo de centro: Variable dicotémica (Docente/No Docente) que informa sobre si el centro de

atencidn primaria es un centro de formacion de residentes (centro docente) o no.

1.6 Aspectos éticos

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité ético de la IDIAP-JordiGol i Gurina (P14/140) i la

Fundacié Sant Joan de Deu (PIC-111-14).

Los datos se extrajeron de la base de datos SIDIAP, que ha sido elaborada por el sistema de salud cataldn
para responder a preguntas clinicas y de eficiencia del sistema a un coste asumible. Esta base de datos
esta cifrada y anonimizada por lo que los investigadores que la utilizan, no tienen acceso a datos que
identifiquen a los pacientes y cumple con todos los requisitos legales actuales. Es una base de datos
encriptada, anonimizada, segura y basada en un convenio entre el ICS y el IDIAP Jordi Gol. Es una base de
datos que ya ha sido utilizada en anteriores proyectos de investigacion en salud sin ningln problemay se
han publicado multiples articulos (250-253). Al igual que otras bases de datos internacionales (CPRD,
THIN, QRESEARCH, PHARMO, BIFAP, etc) (254-259) su utilizacidén para proyectos de investigacion es
fundamental y no hay ningun inconveniente si se cumplen con los requerimientos legales basicos. La
Agencia Europea del Medicamento ha promovido el uso de estas bases de datos para estudios de
farmacovigilancia y farmacoepidemiologia. En Espafia, la Agencia Espafiola del Medicamento ha
promovido la creacién de la base de datos BIFAP de caracteristicas similares al SIDIAP. Por tanto, el
funcionamiento y utilizacién de estas bases de datos es amplia en todo el mundo y estan claramente

establecidos los aspectos ético-legales generales de su utilizacion.
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1.7 Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con Stata 13.1 y runmlwin (260) para Windows.

1.7.1  Prevalencia y factores explicativos

La unidad bdsica de andlisis para este objetivo fue la prescripcién.

1.7.1.1  Caracteristicas de la muestra
Para describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra en las variables continuas se
obtuvo la media aritmética y la desviacion estdndar y para las variables dicotdmicas y categdricas se

estimo la frecuencia absoluta y el porcentaje.

El uso de servicios previos a la prescripcidon indice (nimero de visitas a médico o enfermera de familia
previas) se consideraron variables continuas. Se asume normalidad al trabajar con una gran base de datos
(mas de 8.000 observaciones) y que la media de las variables se distribuye de forma normal alrededor del

valor verdadero (261).

Las caracteristicas sociodemograficas como el sexo, la edad, el nivel socioecondmico y el pais de origen
juntamente con el nimero de prescripciones previas a la prescripcion indice y prescripciones para el
tratamiento cardiovascular previas a la prescripcidn indice, el nimero de visitas a médico y enfermera
previas a la prescripcion indice y el indice de masa corporal se describieron a nivel de paciente para los
cuatro subgrupos farmacoldgicos y para el total. Las patologias y el nimero de comorbilidades se
describieron a nivel de prescripcion para los cuatro subgrupos farmacoldgicos y para el total
seleccionando aquellas que estuvieran activas en el momento de la prescripcidn en un periodo anterior o
posterior < a la prescripcidn. Las caracteristicas del médico prescriptor y del centro donde se atendio al
paciente se describieron a nivel de prescriptor y centro respectivamente para cada subgrupo

farmacoldgico y para el total.

Las enfermedades activas se presentaron agrupadas en los diez grupos explicados con anterioridad a
excepcidn de la hipertensidn arterial, la dislipemia, la enfermedad cardiovascular previa y el consumo de

alcohol y/o tabaco que se presentaron desagregadas.
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1.7.1.2  Prevalencia de no iniciacion y dispensacién unica
Se presentd la no iniciacidn tras tres y seis meses desde la prescripcion y la dispensacién Unica para los
cuatro subgrupos farmacolégicos con ratios que tenian como denominador el total de prescripciones de

cada subgrupo farmacoldgico.

1.7.1.3  Factores explicativos de la no iniciacion y dispensacion unica

Se realizé el mismo andlisis de factores explicativos para los tres grupos de subpoblaciones (no iniciacidn
tras tres y seis meses y dispensacion Unica) y para los cuatro subgrupos farmacoldgicos. Tanto el analisis
de los factores de la no iniciacidn tras seis meses como el analisis de los factores de la dispensacion Unica
no tenian un constructo basico claro desde inicio y se plantearon una vez finalizado el objetivo principal

como analisis secundarios, exploratorios y/o de sensibilidad.

1.7.1.4  Andlisis bivariado

El primer paso para establecer los factores explicativos de la no iniciacién o dispensacion Unica fue realizar
un analisis con regresiones bivariadas (una Unica variable independiente) logisticas multinivel para
cuantificar la asociacién entre las variables relacionadas con el paciente o prescriptor o centro y una de
las variables dependientes (no iniciacidn tras tres meses, no iniciacidn tras seis meses o dispensacion
Unica). Se evalud el impacto de todas aquellas variables recogidas en SIDIAP que, desde un punto de vista
clinico, fuesen susceptibles de afectar a la no iniciacién o dispensacion uUnica de cada subgrupo

farmacolégico.

Las variables testeadas fueron: género del paciente, edad del paciente, nivel socioecondmico, pais de
origen, nimero de prescripciones previas y prescripciones para el tratamiento cardiovascular previas,
nimero de visitas a médico y a enfermera de familia previas, indice de masa corporal, numero de
comorbilidades, enfermedades activas (incluyendo los grupos dolor, respiratorio, discapacidad,
trastornos mentales, neuroldgicas, diabetes, trastornos del sistema digestivo, urticaria/alergia e
hiper/hipotiroidismo), enfermedades cardiovasculares (incluyendo hipertensidn, dislipemia, enfermedad
cardiovascular previa y consumo de alcohol y/o tabaco), edad del prescriptor, sexo del prescriptor,
titularidad o no del prescriptor y tipo de centro donde se realizd la prescripcidn para cada subgrupo

farmacoldgico. Ademads, se testearon distintas interacciones para cada subgrupo farmacolégico entre
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caracteristicas sociodemograficas del paciente y del profesional que se consideraron clinicamente
relevantes destacando el género del paciente con el género del profesional, la edad del paciente con la
del profesional y una interaccion triple que tiene en cuenta el género del paciente y la edad del paciente

con el género del profesional.

En base a los resultados de los modelos bivariados, se seleccionaron las variables que entraron en el
modelo multivariado. Para seleccionar las variables relevantes se utilizé un doble criterio: de significacion
estadistica y tamafio del efecto como recomendaron Mickey y Greenland (262). Se incluyé en los modelos
multivariados todas las variables que en el modelo bivariado fuesen estadisticamente significativas a un
nivel de p<0,05 y que generasen un incremento o decremento importante en la variable. Esto se definio
como un valor de odds ratio mayor a 1,1 o menor a 0,9 en variables categéricas y mayor a 1,11 o menor
a 0,99 en variables continuas. En el caso de las interaccidn, sélo se seleccionaron aquellas que fueran
estadisticamente significativas a un nivel de p<0,001, que cumplieran los criterios de tamario del efecto

definidos anteriormente y que inviertiesen la odds ratio (212).

1.7.1.5  Andlisis multivariado

Para establecer los factores explicativos de la no iniciacion tras tres y seis meses y de la dispensacion Unica
se realizaron para cada comportamiento cuatro modelos de regresion logistica multinivel para cada uno
de los cuatro subgrupos terapéuticos analizados. Las variables dependientes fueron la no iniciacion tras
tres meses o bien la no iniciacion tras seis meses o bien la dispensacidn Unica segin comportamiento,
mientras que las variables independientes fueron todas aquellas variables e interacciones que cumplieron
los criterios de significacion estadistica y tamafio del efecto descritos anteriormente. La variable
comorbilidad no se incluyo en los modelos multivariados, aunque cumpliera criterios, por ser una variable
que se explica a partir de todas las demas variables de patologia. En el caso del analisis con las insulinas y
con las estatinas no se introdujo en los modelos multivariados la patologia desagregada diabetes ni la
dislipemia respectivamente debido a que los pacientes con estas prescripciones debian tener dichas

enfermedades.

1.7.2  Adecuacion del seguimiento clinico segin Guias de Practica Clinica

La unidad basica de analisis fue el paciente.
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1.7.2.1  Caracteristicas de la muestra
Para describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra en las variables continuas se
obtuvo la media aritmética y la desviacién estdndar mientras que, para las variables dicotémicas y

categoricas, se obtuvo la frecuencia absoluta y el porcentaje.

Las caracteristicas sociodemograficas como el sexo, la edad, nivel socioecondmico y el pais de origen
juntamente con la hipertensidn, la dislipemia, la enfermedad cardiovascular previa, el consumo de alcohol
y/o tabaco, la diabetes, las comorbilidades y el indice de masa, se describieron a nivel de paciente y tipo
de paciente (iniciador y no iniciador) para cada subgrupo farmacoldgico y para el total de la muestra. Las
caracteristicas del médico prescriptor (edad, sexo y titularidad) y del centro donde se atendio al paciente,

se describieron a nivel de prescriptor y centro respectivamente Unicamente para el total de la muestra.

1.7.2.2  Adecuacion del seguimiento clinico del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
Primero se estimaron las proporciones de pacientes iniciadores, subdividiendo a su vez en pacientes que
retiraron dos o mas recetas y pacientes que retiraron una Unica receta (dispensacion uUnica), y pacientes

no iniciadores tras tres meses segun subgrupo farmacoldgico.

M3s tarde se estimé la proporcidn de pacientes iniciadores y pacientes no iniciadores que recibieron un
adecuado seguimiento clinico, segun Guias de Practica Clinica para los cuatro subgrupos farmacoldgicos.
Paralelamente se estimd la proporcidon de pacientes que retiraron dos o mas recetas y pacientes que
retiraron una Unica receta (dispensacion Unica) que recibieron un adecuado seguimiento clinico segtn
Guias de Practica Clinica para los cuatro subgrupos farmacoldgicos. Se realizaron Unicamente las
comparaciones no iniciacion vs iniciacion y dispensacion Unica vs dos o mas dispensaciones debido a que

eran los comportamientos de interés a comparar entre si.

A continuacién, se realizaron 8 modelos de regresidon logistica multinivel, uno para cada subgrupo
farmacoldgico analizado y cada variable independiente. La variable dependiente fue la adecuacion del
seguimiento clinico segin Guias de Practica Clinica para cada subgrupo farmacoldgico mientras que las
variables independientes fueron la no iniciacidn tras tres meses desde la prescripcion y la dispensacion
Unica para cada subgrupo farmacolodgico. Estos modelos se ajustaron por todas las variables

sociodemograficas y clinicas de las que se disponian. En el caso del analisis con insulinas y estatinas no se
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introdujo en los modelos multivariados la patologia desagregada diabetes ni dislipemia respectivamente

debido a que los pacientes con estas prescripciones debian tener dichas enfermedades.

Como andlisis de sensibilidad, se compard la probabilidad de haber recibido un adecuado seguimiento
entre los pacientes iniciadores y no iniciadores tras tres meses utilizando pruebas de Chi-cuadrado. Este
analisis de sensibilidad se repitié para los pacientes iniciadores que retiraron dos o mas recetas y para los

pacientes que retiraron una Unica receta (dispensacidon Unica) tras tres meses.
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RESULTADOS

BATTY:

“I"ve seen things...

(long pause)

seen things you little people
wouldn™t believe... Attack ships

on fire off the shoulder of Orion
bright as magnesium... 1 rode on
the back decks of a blinker and
watched c-beams glitter in the dark
near the Tanhauser Gate.

(pause)

all those moments... they"ll be gone.”

BLADE RUNNER (1982)
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Todos los resultados se presentan por cada uno de los cuatro subgrupos farmacoldgicos estudiados: 1) las
insulinas y andlogos de accidn prolongada para inyeccidn o insulinas (ATC-4: A10AE); 2) los inhibidores de
la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina o antiagregantes plaquetarios (ATC-4: BO1AC); 3) los
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos o IECA (ATC-4: CO9AA); y 4)

los inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa o estatinas (ATC-4: C10AA).

1.1 Prevalenciay factores explicativos de la no iniciacion y dispensacion unica

del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Atencion Primaria

1.1.1  Caracteristicas de la poblacion de estudio

La Tabla 3.1 presenta la muestra de la cohorte de prescripciones realizadas entre el 01 de julio de 2013 y
30 de junio de 2014. La muestra estaba formada por 186.357 nuevas prescripciones, 169.143 pacientes,
4,995 prescriptores y 287 centros. A nivel sociodemografico, en esta cohorte, el sexo se repartié de forma
equitativa entre hombres y mujeres. La edad media fue mayor de 65 afos y hubo una distribucién
homogénea entre niveles socioeconémicos. Espafia fue el pais de origen mas prevalente suponiendo el

90% mientras que el segundo fue América con un 4%.

Tabla 3.1 Caracteristicas sociodemogrdficas del total de la muestra de nuevas prescripciones desde 01 de julio de 2013 a 30 de
Jjunio de 2014

NIVEL PACIENTE Total Pacientes (N=169.143)
Sexo: Mujer, % (N) 51,45 (87.027)
Edad, media (SD) 65,43 (14,04)

Nivel socioeconémico, % (N)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) 16,51 (27.932)
Urbano 2 16,36 (27.676)
Urbano 3 16,55 (28.001)
Urbano 4 16,37 (27.686)
Urbano 5 (nivel socioeconémico mds alto) 15,14 (25.610)
Rural 19,06 (32.238)
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Tabla 3.1 Continuacion.

Pais de origen, % (N)

Espafia 90,47 (153.030)
América 3,94 (6.668)
Asia/Oceania 1,12 (1.902)
Europa diferente de Espafia 2,05 (3.473)
Africa 2,41 (4.070)
indice masa corporal, media (SD) 28,97 (5,05)

Nuevas prescripciones 2, % (N)

Una o mas prescripciones previas 18,14 (30.690)

Una o mas prescripciones cardiovasculares previas 1,41 (2.384)

Numero de visitas 2, media(SD)

Visitas a médico 6,5 (5,49)
Visitas a enfermera 4,24 (7,06)
NIVEL PRESCRIPCION Total Prescripciones (N=186.357)

Enfermedades activas, % (N)

Dolor 46,5 (86.662)
Respiratorio 10,83 (20.180)
Discapacidad ® 28,55 (51.212)

Cardiovascular

Hipertension 61,81 (115.188)
Dislipemia 36,26 (67.577)
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) 3,64 (6.790)
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) 13,14 (24.488)
Consumo de Alcohol y/o Tabaco © 26,43 (49.253)
Neurolégicas 10,16 (18.927)
Trastornos mentales 27,35 (50.961)
Diabetes (1y 2) 25,03 (46.640)
Trastorno del sistema digestivo 19,39 (36.136)
Urticaria/Alergia 2,3 (4.288)
Hiper/hipotiroidismo 8,66 (16.141)
Ndmero comorbilidades ¢, media (SD) 2,63 (1,45)
NIVEL PRESCRIPTOR Total Prescriptores (N=4.995)
Sexo: Mujer, % (N) 68,33 (3.413)
Edad, media (SD) 46 (10,81)

Tipo de prescriptor, % (N)

Medico titular 68,33 (3.413)

Sustituto/Residente 18,44 (921)
NIVEL CENTRO Total Centros (N=287)
Centros docentes, % (N) 25,09 (72)

2En los 12 meses previos a la prescripcion indice.

b‘Discapacidad’ incluye ceguera, incontinencia urinaria e hipoacusia

¢ ‘Consumo de Alcohol y/o Tabaco’ se basé en una apreciacion cualitativa de los médicos de familia.
4‘Numero comorbilidades’ incluye: Dolor, Respiratorio, Discapacidad, Cardiovascular, Mental, Diabetes,
Neuroldgicas, Digestivo, Urticaria y Alergia, e Hipo/Hipertiroidismo.
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En la Tabla 3.2 se muestran las caracteristicas sociodemograficas de la cohorte por subgrupos
farmacoterapéuticos. El 4,44% (n=8.270) de las prescripciones eran de insulinas, el 18,32% (n=34.139) de
antiagregantes plaquetarios, el 39,89% (n=74.346) de IECA’s y el 37,35% (n=69.602) de estatinas. El
naimero de pacientes totales (n=169.143) fue ligeramente inferior al nUmero de prescripciones, pero se
distribuian de forma similar (4,45% n=8.223; 18,34% n=33.921; 39.88% n= 73.741; 37,34% n=69.043

respectivamente).

Hubo una distribucién bastante equitativa a nivel de género en todos los subgrupos farmacolégicos. La
edad media de la muestra correspondia con una edad avanzada (superior a 63 afios en todos los
subgrupos farmacoldgicos). Aproximadamente, el 19% de la poblacién vivia en ambito rural y el resto de
la poblacidon estaba distribuida de forma mds o menos homogénea en los distintos niveles urbanos. La
mayoria de la poblacién era espafiola (90%). América fue el segundo pais de origen mas prevalente en
todos los subgrupos farmacoldgicos (inferior al 4,2%). Africa y Europa diferente de Espafia (inferiores al
3,2%) fueron los terceros paises de origen mas prevalentes en el caso de insulinas e IECA’s y de

antiagregantes y estatinas.
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Tabla 3.2 Caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra de nuevas prescripciones des de 01 de julio de 2013 a 30 de junio de 2014

Pacientes con Insulinas

Pacientes con Antiagregantes

Pacientes con IECA

Pacientes con Estatinas

NIVEL PACIENTE (N= 169.143) (N=8.223) (N=33.921) (N=73.741) (N=69.043)
Sexo: Muijer, % (N) 46,8 (3.848) 50,37 (17.087) 49,61 (36.583) 52,63 (36.334)
Edad, media (SD) 67,5 (15,04) 70,47 (13,94) 65,65 (14,28) 62,84 (12,72)

Nivel socioeconémico, % (N)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo)

14,11 (1.160)

17,99 (6.101)

15,89 (11.717)

17,3 (11.945)

Urbano 2 15,46 (1.271) 16,37 (5.552) 16,3 (12.019) 16,53 (11.415)
Urbano 3 16,44 (1.352) 16,09 (5.459) 16,76 (12.360) 16,48 (11.378)
Urbano 4 16,96 (1.395) 16,19 (5.491) 16,59 (12.231) 15,99 (11.041)

Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto)

18,35 (1.509)

14,69 (4.982)

15,55 (11.470)

14,54 (10.040)

Rural

18,68 (1.536)

18,68 (6.336)

18,91 (13.944)

19,15 (13.224)

Pais de origen, % (N)

Espafia 90,55 (7.446) 93,02 (31.555) 89,6 (66.075) 90,26 (62.315)
América 3,42 (281) 2,93 (995) 4,1(3.022) 4,22 (2.915)
Asia/Oceania 1,39 (114) 0,79 (269) 1,31 (963) 1,1 (758)
Europa diferente de Espafia 1,42 (117) 1,65 (561) 2,2 (1.621) 2,25 (1.555)
Africa 3,22 (265) 1,59 (541) 2,79 (2.060) 2,17 (1.500)
indice masa corporal, media (SD) 29,53 (5,56) 28,68 (5,09) 29,31 (5,11) 28,7 (4,87)

Prescripciones previas 2, % (N)

Una o mas prescripciones previas

18,08 (1.487)

18,43 (6.251)

19,29 (14.225)

19,14 (13.218)

Una o mas prescripciones cardiovasculares previas 3,51 (289) 3,04 (1.030) 2,18 (1.606) 3,03 (2.095)
Numero de visitas 2, media(SD)

Visitas a médico 8,34 (6,68) 7,05 (5,92) 6,52 (5,54) 5,96 (5,01)

Visitas a enfermera 7,89 (9,31) 4,62 (7,73) 4,43 (6,84) 3,43 (6,38)
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Tabla 3.2. (Continuacion)

Prescripciones de Insulinas

Prescripciones de Antiagregantes

Prescripciones de IECA

Prescripciones de Estatinas

NIVEL PRESCRIPCION (N= 186.357) (N=8.270) (N=34.139) (N=74.346) (N=69.602)
Enfermedades activas, % (N)
Dolor 44,23 (3.658) 49,56 (16.919) 46,67 (34.696) 45,1 (31.389)
Respiratorio 13,85 (1.145) 13,27 (4.530) 10,99 (8.174) 9,1(6.331)
Discapacidad ® 36,46 (3.015) 35,91 (12.261) 28,95 (21.526) 23,58 (16.410)
Cardiovascular
Hipertension 66,23 (5.477) 61,5 (20.996) 75,21 (55.916) 47,12 (32.799)

Dislipemia 38,77 (3.206) 31,99 (10.922) 29,59 (21.998) 45,19 (31.451)
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) 2,37 (196) 7,9 (2.697) 2,62 (1.949) 2,8 (1.948)
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) 25,37 (2.098) 18,66 (6.372) 12,55 (9.333) 9,6 (6.685)

Consumo de Alcohol y/o Tabaco ©

27,47 (2.272)

24,77 (8.456)

25,44 (18.912)

28,18 (19.613)

Neurolégicas

12,78 (1.057)

10,34 (3.529)

9,84 (7.317)

10,09 (7.024)

Trastornos mentales 26,51 (2.192) 27,7 (9.456) 26,35 (19.589) 28,34 (19.724)
Diabetes (1y 2) 93,08 (7.698) 26,27 (8.967) 20,47 (15.220) 21,2 (14.755)
Trastorno del sistema digestivo 20,21 (1.671) 22,37 (7.638) 19,27 (14.329) 17,96 (12.498)
Urticaria/Alergia 1,75 (145) 2,3 (786) 2,29 (1.705) 2,37 (1.652)
Hiper/hipotiroidismo 9,01 (745) 8,7 (2.970) 8,12 (6.034) 9,18 (6.392)
Numero comorbilidades 9, media (SD) 3,43 (1,47) 2,79 (1,48) 2,61 (1,43) 2,47 (1,42)
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Tabla 3.2. (Continuacion)

NIVEL PRESCRIPTOR (N= 4.995)

Meédicos prescriptores de
Insulinas (N=3.125)

Médicos prescriptores de
Antiagregantes (N=4.272)

Meédicos prescriptores de
IECA (N=4.612)

Médicos prescriptores de
Estatinas (N=4.541)

Sexo: Mujer, % (N) 64,8 (2.025) 67,11 (2.867) 67,61 (3.118) 67,01 (3.043)
Edad, media (SD) 48,17 (9,98) 47,06 (10,53) 46,51 (10,68) 46,64 (10,68)
Tipo de prescriptor, % (N)
Medico titular 92,86 (2.902) 86,99 (3.716) 84,22 (3.884) 84,96 (3.858)
Sustituto/Residente 7,14 (223) 13,01 (556) 15,78 (728) 15,04 (683)

NIVEL CENTRO (N=287)

Centros prescriptores de
Insulinas (N=283)

Centros prescriptores de
Antiagregantes (N=285)

Centros prescriptores de
IECA (N=285)

Centros prescriptores de
Estatinas (N=286)

Centros docentes, % (N)

25,44 (72)

25,26 (72)

25,26 (72)

25,17 (72)

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y andlogos de accién prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC

CO9AA inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
2 En los 12 meses previos a la prescripcion indice.
b *Discapacidad’ incluye ceguera, incontinencia urinaria e hipoacusia

¢ *Consumo de Alcohol y/o Tabaco” se basé en una apreciacion cualitativa de los médicos de familia.
4 *Namero comorbilidades” incluye: Dolor, Respiratorio, Discapacidad, Cardiovascular, Mental, Diabetes, Neuroldgicas, Digestivo, Urticaria y Alergia e Hipo/Hipertiroidismo.
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El indice de masa corporal medio se situaba en valores de sobrepeso, superiores a 28,5 kg/m?, en todos
los subgrupos farmacolégicos. EI nUmero medio de visitas a médico y enfermeria en el afio previo a la
prescripcién indice en todos los subgrupos farmacolégicos fue superior a 5 y 3, respectivamente. Los
pacientes en tratamiento con insulinas fueron los que mas visitas realizaron tanto a médico como a
enfermera de familia en el afio previo, mientras que los pacientes en tratamiento con estatinas fueron los
gue menos. Las visitas a enfermeria previas fueron el doble en pacientes con insulinas que en pacientes
con estatinas. En general, los pacientes tenian una media de mas de dos comorbilidades y, en el caso de

las insulinas, era superior a tres.

La mayoria de los médicos de atencidn primaria que habian prescrito los tratamientos eran mujeres. La
media de edad de los profesionales era superior a los 45 afios y mas del 80% eran titulares. Uno de cada

cuatro centros de salud eran centros de formacidn para residentes o centros docentes.

1.1.2  Prevalencia de la no iniciacién y dispensacion Unica del tratamiento para la enfermedad
cardiovascular en Atencién Primaria

La Tabla 3.3 presenta las ratios de no iniciacion tras tres y seis meses de la prescripcion y las ratios de
dispensacion Unica para los cuatro subgrupos farmacoldégicos. Tras tres meses, la ratio de no iniciacién de
estos farmacos fue de entre 5,66% (en IECA) y 9,11% (en antiagregantes). Tras seis meses, la ratio de no
iniciacién se redujo, como maximo, en 1,7 puntos porcentuales. La ratio mas elevada de dispensacion

Unica se presentd en los IECA con un 18,42% mientras que la menor se observo en las estatinas con un

10,58%.

Tabla 3.3 Ratios de no iniciacion tras tres y seis meses y de dispensacion tnica.

Subgrupo Farmacolégico % (N) No iniciacion tras % (N) No iniciacidon tras % (N) Dispensacion
(Codigo ATC) tres meses seis meses unica
Insulinas (A10AE) 7,78 (643) 6,13 (507) 14,59 (1.207)
Antiagregantes (BO1AC) 9,11 (3.111) 7,86 (2.685) 13,59 (4.639)
IECA (CO9AA) 5,66 (4.210) 4,95 (3.678) 18,42 (13.691)
Estatinas (CLOAA) 6,74 (4.693) 5,83 (4.056) 10,58 (7.362)

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accion prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC
BO1AC inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA inhibidores de la
Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-
Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
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CAPITULO 3 RESULTADOS

1.1.3  Factores explicativos de la no iniciacidn del tratamiento para la enfermedad cardiovascular tras

tres meses desde la prescripcion

1.1.3.1  Andlisis bivariado

La Tabla 3.4 presenta el modelo bivariado de los factores explicativos de la no iniciacién tras tres meses
desde la prescripcion para insulinas, antiagregantes plaquetarios, antihipertensivos y estatinas. A
continuacion, se destacan los factores que aumentan la probabilidad de no iniciacién (o de riesgo) y los
que disminuyen la probabilidad de no iniciacion (o protectores, o que incrementan la probabilidad de

iniciar).

La probabilidad de iniciar una nueva prescripcion de cualquiera de los subgrupos farmacolégicos
aumentaba con la edad; Espafia como pais de origen; un mayor indice de masa corporal; un mayor nimero
de visitas al médico y a enfermera de familia previas a la prescripcion indice; un mayor numero de

comorbilidades; y tener diagndstico de dolor, diabetes, hipertensidn y dislipemia.

Insulinas: Asia/Oceania y Africa como paises de origen incrementaban el riesgo de no iniciar un
tratamiento con insulinas. La presencia de urticaria/alergia también aumentaba el riesgo de no iniciar el

tratamiento con insulinas. Ninguna caracteristica del médico o del centro influyé en la iniciacién.

Antiagregantes plaquetarios: Tener diagndstico de enfermedad cardiovascular establecido (de mas de
seis meses) aumentaba el riesgo de no iniciar un tratamiento con antiagregantes. Recibir la prescripcion

de un médico sustituto disminuia el riesgo de no iniciacion de antiagregantes.

IECA: El nivel socioecondmico bajo, América y Asia/Oceania como paises de origen y tener diagndstico de
enfermedad cardiovascular previa (reciente o establecida) aumentaba el riesgo de no iniciacién. También

aumentaba el riesgo cuando la prescripcion la realizaba un médico sustituto.

Estatinas: Tener diagndstico de enfermedad cardiovascular reciente disminuia el riesgo de no iniciar un
tratamiento con estatinas mientras que tener diagndstico establecido lo aumentaba. El riesgo de no iniciar

era mayor en los niveles socioecondmicos bajos y recibir la prescripcién de un médico sustituto.

Ninguna de las interacciones analizadas cumplid los criterios de significacion y tamafio del efecto

determinados a priori.
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Tabla 3.4 Andlisis bivariado de los factores explicativos de la no iniciacion tras tres meses desde la prescripcion.

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N= 33.921)

IECA (N= 73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE 0Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 0,843 (0,71; 0,99) 0,043 | 0,965 (0,90; 1,04) 0,354 | 0,944 (0,89;1,01) 0,073 | 0,882 (0,83; 0,94) 0,001
Edad (continua) 0,988 (0,98; 0,99) 0,001 | 0,986 (0,98; 0,99) 0,001 | 0,995 (0,99; 1,00) 0,001 | 0,983 (0,98; 0,98) 0,001
Nivel socioecondmico (categdrica)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) Ref. Ref. Ref. Ref.

Urbano 2 0,814 (0,61; 1,09) 0,167 | 0,994 (0,87;1,14) 0,924 | 0,805 (0,72; 0,90) 0,001 | 0,793 (0,72; 0,88) 0,001

Urbano 3 0,719 (0,53; 0,97) 0,031 | 0,954 (0,83; 1,10) 0,507 | 0,749 (0,67; 0,84) 0,001 | 0,756 (0,68; 0,84) 0,001

Urbano 4 0,726 (0,54; 0,98) 0,035 | 0,845 (0,73; 0,98) 0,022 | 0,671 (0,59; 0,76) 0,001 | 0,685 (0,61; 0,76) 0,001

Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto) 0,807 (0,61; 1,08) 0,146 | 0,888 (0,76; 1,03) 0,121 | 0,693 (0,61; 0,79) 0,001 | 0,683 (0,61; 0,76) 0,001

Rural 0,838(0,63; 1,12) 0,229 | 1,071(0,93; 1,23) 0,332 | 0,792 (0,70; 0,89) 0,001 | 0,780 (0,70; 0,87) 0,001
Pais de origen (categdrica)

Espaiia Ref. Ref. Ref. Ref.

América 1,380 (0,92; 2,08) 0,120 | 1,534 (1,27; 1,86) 0,001 | 1,221 (1,05;1,42) 0,008 | 1,405 (1,23; 1,60) 0,001

Asia/Oceania 2,370 (1,40; 4,01) 0,001 | 1,540(1,07;2,21) 0,019 | 1,327(1,03;1,71) 0,027 | 1,379 (1,07;1,78) 0,014

Europa diferente de Espafia 1,529 (0,84; 2,77) 0,161 | 2,105 (1,68; 2,63) 0,001 | 1,188 (0,97; 1,45) 0,091 | 1,305 (1,09; 1,57) 0,004

Africa 1,605 (1,08; 2,39) 0,019 | 1,353 (1,03;1,77) 0,027 | 1,175(0,98; 1,41) 0,081 | 1,020 (0,83;1,25) 0,850
indice masa corporal o IMC (continua) 0,957 (0,94; 0,97) 0,001 | 0,972 (0,96; 0,98) 0,001 | 0,976 (0,97; 0,98) 0,001 | 0,982 (0,98; 0,99) 0,001
Prescripciones previas ? (categorica)

Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.

Una o mas prescripciones previas 0,705 (0,56; 0,89) 0,004 | 0,791 (0,71; 0,88) 0,001 | 0,961 (0,89; 1,04) 0,330 | 0,800 (0,74; 0,87) 0,001
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Tabla 3.4 (Continuacion)

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N=33.921)

IECA (N=73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Prescripciones cardiovasculares previas ? (categdrica)
Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.
Una o mas prescripciones cardiovasculares previas 0,810 (0,50; 1,31) 0,392 | 0,921 (0,74;1,15) 0,477 | 0,941 (0,75; 1,17) 0,591 | 0,786 (0,65; 0,95) 0,014
Numero de visitas ? (continua)
Visitas a médico 0,969 (0,95; 0,98) 0,001 | 0,962 (0,95;0,97) 0,001 | 0,994 (0,99; 1,00) 0,034 | 0,965 (0,96; 0,97) 0,001
Visitas a enfermera 0,975 (0,96; 0,99) 0,001 | 0,976 (0,97; 0,98) 0,001 | 0,997 (0,99; 1,00) 0,219 | 0,974 (0,97; 0,98) 0,001
Enfermedades activas
Dolor 0,717 (0,61; 0,85) 0,001 | 0,798 (0,74; 0,86) 0,001 | 0,830 (0,78; 0,88) 0,001 | 0,785 (0,74; 0,84) 0,001
Respiratorio 0,956 (0,75; 1,22) 0,717 | 0,884 (0,79; 0,99) 0,035 | 1,037 (0,94; 1,15) 0,475 | 0,833 (0,75; 0,93) 0,001
Discapacidad ® 0,866 (0,73; 1,03) 0,105 | 0,721 (0,66; 0,78) 0,001 | 0,969 (0,90; 1,04) 0,369 | 0,751 (0,70;0,81) 0,001
Cardiovascular
Hipertension 0,579 (0,49; 0,68) 0,001 | 0,669 (0,62; 0,72) 0,001 | 0,768 (0,72; 0,82) 0,001 | 0,654 (0,61;0,70) 0,001
Dislipemia 0,631 (0,53; 0,76) 0,001 | 0,792 (0,73; 0,86) 0,001 | 0,851 (0,79;0,91) 0,001 | 0,915 (0,86; 0,97) 0,004
Enfermedad Cardiovascular previa (categorica)
No Enfermedad Cardiovascular previa Ref. Ref. Ref. Ref.
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) 1,221 (0,74; 2,02) 0,437 | 0,849 (0,72; 1,00) 0,051 | 1,255 (1,04;1,52) 0,018 | 0,551 (0,44; 0,70) 0,001
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) 0,999 (0,83; 1,21) 0,993 | 2,580 (2,38; 2,80) 0,001 | 2,093 (1,94; 2,26) 0,001 | 1,152 (1,05;1,27) 0,004
Consumo de Alcohol y/o Tabaco © 1,116 (0,93; 1,34) 0,235 | 0,921 (0,84; 1,01) 0,070 | 0,937(0,87; 1,01) 0,085 | 1,034 (0,97;1,11) 0,319
Trastornos mentales 0,677 (0,55; 0,83) 0,001 | 0,785 (0,72; 0,86) 0,001 | 0,924 (0,86; 0,99) 0,033 | 0,937 (0,88; 1,00) 0,058
Neuroldgicas 0,917 (0,71; 1,18) 0,500 | 0,964 (0,85; 1,09) 0,563 | 0,917 (0,82; 1,02) 0,118 | 0,903 (0,81; 1,00) 0,052
Diabetes (1y2) 0,336 (0,27; 0,42) 0,001 | 0,725 (0,66; 0,79) 0,001 | 0,900 (0,83; 0,98) 0,010 | 0,850 (0,79; 0,92) 0,001
Trastornos del sistema digestivo 0,708 (0,57; 0,89) 0,003 | 0,855 (0,78; 0,94) 0,001 | 0,924 (0,85; 1,00) 0,058 | 0,809 (0,74; 0,88) 0,001
Urticaria/Alergia 1,857 (1,13; 3,06) 0,015 | 0,891 (0,69; 1,16) 0,388 | 0,986 (0,80; 1,22) 0,896 | 0,881 (0,72; 1,08) 0,231
Hiper/hipotiroidismo 0,843 (0,62; 1,14) 0,271 | 0,84 (0,73; 0,97) 0,015 | 1,038(0,93; 1,16) 0,515 | 0,864 (0,77; 0,96) 0,009
Numero comorbilidades ¢ (continua) 0,808 (0,76; 0,86) 0,001 | 0,856 (0,83; 0,88) 0,001 | 0,947 (0,93;0,97) 0,001 | 0,874 (0,86; 0,89) 0,001
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Tabla 3.4 (Continuacion)

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N= 33.921)

IECA (N= 73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PRESCRIPTOR

Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 0,913 (0,77, 1,08) 0,295 | 0,959 (0,89; 1,04) 0,293 | 0,900 (0,84; 0,96) 0,002 | 1,029 (0,97; 1,10) 0,376
Edad (continua) 1,001 (0,99; 1,01) 0,865 | 1,008 (1,00; 1,01) 0,001 | 1,006 (1,00; 1,01) 0,001 | 1,005 (1,00;1,01) 0,001
Tipo de prescriptor

Médico titular Ref. Ref. Ref. Ref.

Sustituto/Residente 1,348 (0,92; 1,97) 0,122 | 0,791 (0,65; 0,97) 0,021 | 1,201 (1,04;1,39) 0,013 | 1,202 (1,05;1,37) 0,007
VARIABLES CENTRO
Centro Docente

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si 0,949 (0,77; 1,17) 0,626 | 0,914 (0,81; 1,03) 0,148 | 0,983 (0,88; 1,10) 0,761 | 0,930 (0,85; 1,02) 0,122

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accidn prolongada para inyeccidn; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacidn plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofdrmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.

“"Ref’: Referencia; Negrita: resultados estadisticamente significativos
2 En los 12 meses previos a la prescripcion indice.
b *Discapacidad’ incluye ceguera, incontinencia urinaria e hipoacusia

¢ *Consumo de Alcohol y/o Tabaco” se basé en una apreciacién cualitativa de los médicos de familia.

4 *Namero comorbilidades” incluye: Dolor, Respiratorio, Discapacidad, Cardiovascular, Mental, Diabetes, Neuroldgicas, Digestivo, Urticaria y Alergia e Hipo/Hipertiroidismo.
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1.1.3.2  Andlisis multivariado

La Tabla 3.5 presenta el modelo multivariado de los factores explicativos de la no iniciacion tras tres meses
desde la prescripcién para cada uno de los cuatro subgrupos farmacolégicos. Algunas de las variables que
mostraron significacién estadistica en el andlisis bivariado la perdieron en el andlisis multivariado. La

hipertensidon aumentaba la probabilidad de iniciar la medicacidn en todos los subgrupos farmacoldgicos.

Insulinas: Un mayor indice de masa corporal, un mayor nimero de visitas a enfermeria y tener una o mas
prescripciones previas a la prescripcion indice, la dislipemia y los trastornos mentales aumentaban la
probabilidad de iniciar un tratamiento con insulinas. Asia/Oceania como paises de origen y tener

diagndstico de urticaria era un factor de riesgo para no iniciar este tratamiento.

Antiagregantes plaquetarios: Una mayor edad del paciente, un mayor indice de masa corporal, un mayor
numero de visitas al médico previas a la prescripcion indice, la discapacidad, la dislipemia, los trastornos
mentales, la diabetes, y recibir la prescripcion de un médico sustituto aumentaban la probabilidad de
iniciar un tratamiento con antiagregantes plaquetarios. Los factores de riesgo para no iniciarlos fueron
Américay Europa (diferente de Espafa) como paises de origen y la enfermedad cardiovascular establecida

(mas de seis meses).

IECA: Un mayor nivel socioecondmico, un mayor indice de masa corporal, el dolor, la dislipemia y la
diabetes aumentaban la probabilidad de iniciar un tratamiento con antihipertensivos. América,
Asia/Oceania o Africa como paises de origen, la enfermedad cardiovascular previa (reciente o establecida)

y recibir la prescripcion de un médico sustituto fueron factores de riesgo de no iniciar.

Estatinas: Una mayor edad del paciente, un mayor nivel socioeconédmico, un mayor nimero de visitas a
médico y tener una o mads prescripciones previas a la prescripcién indice, el dolor y la enfermedad
cardiovascular reciente aumentaban la probabilidad de iniciar un tratamiento con estatinas. Por el
contrario, América como pais de origen, la enfermedad cardiovascular establecida y recibir la prescripcidon

de un médico sustituto fueron factores de riesgo de no iniciacién.
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Tabla 3.5 Andlisis multivariado de los factores explicativos de la no iniciacion tras tres meses desde la prescripcion.

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N= 33.921)

IECA® (N=73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value
Cte. 0,458 (0,25;0,84) 0,012 0,531 (0,39;0,72) 0,001 0,145 (0,12;0,18) 0,001 0,326 (0,25;0,42) 0,001
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 0,994 (0,84;1,18) 0,950 NA NA NA NA 0,994 (0,93;1,06) 0,845
Edad (continua) 0,998 (0,99;1,00) 0,492 0,987 (0,98;0,99) 0,001 NA NA 0,988 (0,98;0,99) 0,001
Nivel socioeconémico (categorica)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) Ref. Ref. Ref. Ref.

Urbano 2 0,842 (0,63;1,13) 0,255 1,024 (0,89;1,17) 0,730 0,812 (0,73;0,91) 0,001 0,807 (0,73;0,89) 0,001

Urbano 3 0,741 (0,55;1,00) 0,052 0,982 (0,85;1,13) 0,803 0,762 (0,68;0,85) 0,001 0,768 (0,69;0,85) 0,001

Urbano 4 0,763 (0,56;1,03) 0,079 0,898 (0,78;1,04) 0,150 0,683 (0,61,0,77) 0,001 0,703 (0,63;0,78) 0,001

Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto) 0,830 (0,62;1,12) 0,216 0,931 (0,80;1,08) 0,361 0,698 (0,62;0,79) 0,001 0,696 (0,62;0,78) 0,001

Rural 0,887 (0,66;1,19) 0,422 1,151 (1,00;1,32) 0,049 0,798 (0,71;0,89) 0,001 0,798 (0,72;0,89) 0,001
Pais de origen (categdrica)

Espafia Ref. Ref. Ref. Ref.

América 1,148 (0,76;1,74) 0,516 1,335 (1,10;1,63) 0,004 1,265 (1,09;1,47) 0,002 1,225 (1,07;1,4) 0,003

Asia/Oceania 1,864 (1,08;3,21) 0,024 1,173 (0,81;1,70) 0,398 1,354 (1,05;1,74) 0,019 1,180 (0,91;1,53) 0,209

Europa diferente de Espafia 1,238 (0,68;2,26) 0,488 1,632 (1,30;2,06) 0,001 1,192 (0,97;1,46) 0,087 1,134 (0,94;1,36) 0,178

Africa 1,267 (0,84;1,91) 0,261 1,143 (0,87;1,51) 0,345 1,234 (1,04;1,48) 0,025 0,910 (0,74;1,12) 0,375
indice masa corporal o IMC (continua) 0,971 (0,95;0,99) 0,001 0,979 (0,97;0,99) 0,001 0,981 (0,98;0,99) 0,001 0,991 (0,99;1,00) 0,009
Prescripciones previas © (categorica)

Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.

Una o mas prescripciones previas 0,756 (0,60;0,96) 0,022 0,919 (0,83;1,02) 0,119 NA NA 0,848 (0,78;0,93) 0,001
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Tabla 3.5 (Continuacion)

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N= 33.921)

IECA® (N=73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE Odds ratio (IC95%) | p-value Odds ratio (IC95%) | p-value Odds ratio (IC95%) | p-value Odds ratio (IC95%) | p-value
Prescripciones cardiovasculares previas ¢ (categorica)
Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.
Una o mas prescripciones cardiovasculares previas NA NA NA NA NA NA 1,028 (0,83;1,27) 0,794
Numero de visitas © (continua)
Visitas a médico 0,995 (0,98;1,01) 0,580 0,978 (0,97;0,99) 0,001 NA NA 0,982 (0,97;0,99) 0,001
Visitas a enfermera 0,985 (0,97;1,00) 0,030 0,993 (0,99;1,00) 0,052 NA NA 0,998 (0,99;1,00) 0,543
Enfermedades activas
Dolor 0,909 (0,76;1,09) 0,305 1,000 (0,92;1,08) 0,993 0,850 (0,80;0,91) 0,001 0,919 (0,86;0,98) 0,011
Respiratorio NA NA 0,950 (0,84;1,07) 0,401 NA NA 0,963 (0,86;1,08) 0,510
Discapacidad NA NA 0,873 (0,8;0,96) 0,003 NA NA 0,925 (0,85;1,00) 0,058
Cardiovascular
Hipertension 0,751 (0,62;0,91) 0,004 0,813 (0,75;0,88) 0,001 0,800 (0,75;0,86) 0,001 0,767 (0,72;0,82) 0,001
Dislipemia 0,723 (0,60,0,87) 0,001 0,856 (0,78;0,93) 0,001 0,859 (0,80;0,92) 0,001 NA NA
Enfermedad Cardiovascular previa (categorica)
No Enfermedad Cardiovascular previa Ref. Ref. Ref. Ref.
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) NA NA 0,909 (0,77;1,07) 0,256 1,268 (1,05;1,53) 0,014 0,625 (0,49;0,79) 0,001
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) NA NA 3,155 (2,90;3,44) 0,001 2,265 (2,09;2,45) 0,001 1,504 (1,36;1,66) 0,001
Consumo de Alcohol y/o Tabaco NA NA NA NA NA NA NA NA
Trastornos mentales 0,801 (0,65;0,99) 0,041 0,839 (0,77;0,92) 0,001 NA NA NA NA
Neurolégicas NA NA NA NA NA NA NA NA
Diabetes (1y2) NA NA 0,817 (0,74,0,90) 0,001 0,871 (0,80;0,95) 0,001 1,000 (0,92;1,08) 0,994
Trastornos del sistema digestivo 0,812 (0,64;1,02) 0,078 0,980 (0,89;1,08) 0,684 NA NA 0,917 (0,84;1,00) 0,046
Urticaria/Alergia 2,110 (1,27;3,50) 0,004 NA NA NA NA NA NA
Hiper/hipotiroidismo NA NA 0,939 (0,81;1,08) 0,389 NA NA 0,927 (0,83;1,04) 0,182
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Tabla 3.5 (Continuacion)

Insulinas? (N= 8.223) Antiagregantes® (N= 33.921) IECA® (N=73.741) Estatinas® (N= 69.043)
VARIABLES PRESCRIPTOR Odds ratio (IC95%) | p-value Odds ratio (IC95%) | p-value Odds ratio (IC95%) | p-value Odds ratio (IC95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer NA NA NA NA NA NA NA NA
Edad (continua) NA NA NA NA NA NA NA NA
Tipo de prescriptor

Médico titular Ref. Ref. Ref. Ref.

Sustituto/Residente NA NA 0,805 (0,66;0,99) 0,036 1,212 (1,05;1,40) 0,009 1,204 (1,05;1,38) 0,006
VARIABLES CENTRO
Centro Docente

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si NA NA NA NA NA NA NA NA

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accidn prolongada para inyeccidn; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacidn plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.

2Insulinas ajustado por: sexo del paciente, edad del paciente, nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente, una o mds prescripciones previas, visitas a medicina y enfermeria, indice de masa
corporal, dolor, hipertension, dislipemias, trastornos mentales, trastornos del sistema digestivo y urticaria/alergia.

b Antiagregantes ajustado por: edad del paciente, nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente, una o mas prescripciones previas, visitas a medicina y enfermeria, indice de masa corporal, dolor,
respiratorio, discapacidad, hipertensién, dislipemia, enfermedad cardiovascular previa, trastornos mentales, diabetes, trastornos del sistema digestivo, hipo/hipertiroidismo y prescriptor sustituto.

¢|ECA ajustado por: nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente, indice de masa corporal, dolor, hipertensidn, dislipemias, enfermedad cardiovascular previa y prescriptor sustituto.

d Estatinas ajustado por: sexo del paciente, edad del paciente, nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente, una o mas prescripciones previas, una o mas prescripciones cardiovasculares previas,
visitas a medicina y enfermeria, indice de masa corporal, dolor, respiratorio, discapacidad, hipertension, enfermedad cardiovascular previa, diabetes, trastornos del sistema digestivo, hipo/hipertiroidismo y
prescriptor sustituto.

€ Enlos 12 meses previos a la prescripcion indice.

‘Cte’: Constante; "Ref’: Referencia; "NA": indica que el factor no se incluyd en el analisis multivariado basandose en los resultados del analisis bivariado; Negrita: resultados estadisticamente significativos.
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CAPITULO 3 RESULTADOS

1.1.4  Factores explicativos de la no iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular tras

seis meses desde la prescripcién

1.1.4.1  Andlisis bivariado

La Tabla 3.6 presenta el modelo bivariado de los factores explicativos de la no iniciacidn tras seis meses
desde la prescripcion para insulinas, antiagregantes plaquetarios, antihipertensivos y estatinas. Igual que
en el apartado anterior, se distingue entre los factores que aumentan la probabilidad de no iniciacién (o
de riesgo) y factores que disminuyen la probabilidad de no iniciacion (o protectores o que incrementan la

probabilidad de iniciar).

La probabilidad de iniciar una nueva prescripcion de cualquiera de los subgrupos farmacolégicos
aumentaba con Espafia como pais de origen; un mayor indice de masa corporal; un mayor nimero de

comorbilidades; y la presencia de las siguientes enfermedades: dolor, diabetes, hipertension y dislipemia.

Insulinas: Una mayor edad del paciente y un mayor nimero de visitas al médico y a enfermera de familia
previas a la prescripcidn indice aumentaban la probabilidad de iniciar un tratamiento con insulinas. El
nivel socioeconémico bajo y Asia/Oceania, Europa (diferente de Espafia) y Africa como paises de origen
incrementaban el riesgo de no iniciar un tratamiento con insulinas. La presencia de urticaria/alergia
también aumentaba el riesgo de no iniciar el tratamiento con insulinas. Ninguna caracteristica del médico

o del centro influyd en no iniciar.

Antiagregantes plaquetarios: Una mayor edad del paciente y un mayor nimero de visitas al médicoy a
enfermera de familia previas a la prescripcién indice aumentaban la probabilidad de iniciar un tratamiento
con antiagregantes. Haber sido diagnosticado de enfermedad cardiovascular reciente aumenté la
probabilidad de iniciar un tratamiento con antiagregantes mientras que tener diagnédstico de enfermedad
cardiovascular establecido (de mas de seis meses) aumentaba el riesgo de no iniciar-lo. Recibir la

prescripcidn por parte de un médico sustituto disminuia el riesgo de no iniciacion de antiagregantes.

IECA: El nivel socioecondmico bajo, América como pais de origen y tener diagndstico de enfermedad
cardiovascular previa (reciente o establecido) aumentaba el riesgo de no iniciaciéon. También aumentaba

el riesgo cuando la prescripcion la realizaba un médico varén o sustituto.
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CAPITULO 3 RESULTADOS

Estatinas: Una mayor edad del paciente y un mayor niumero de visitas al médico y a enfermera de familia
previas a la prescripcién indice aumento la probabilidad de iniciar un tratamiento con estatinas. Tener
diagnéstico de enfermedad cardiovascular reciente disminuia el riesgo de no iniciar un tratamiento con
estatinas mientras que tener diagndstico establecido lo aumentaba. El riesgo de no iniciar era mayor en

los niveles socioecondmicos bajos y cuando la prescripcion la realizaba un médico sustituto.

Ninguna de las interacciones analizadas cumplié los criterios de significacién y tamafio del efecto

determinados a priori.
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Tabla 3.6 Andlisis bivariado de los factores explicativos de la no iniciacion tras seis meses desde la prescripcion.

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N=33.921)

IECA (N=73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 0,825 (0,69; 0,99) 0,041 | 0,955 (0,88; 1,03) 0,254 | 0,938 (0,88; 1,00) 0,063 | 0,865 (0,81;0,92) 0,001
Edad (continua) 0,986 (0,98; 0,99) 0,001 | 0,984 (0,98; 0,99) 0,001 | 0,995 (0,99; 1,00) 0,001 | 0,982 (0,98; 0,98) 0,001
Nivel socioeconédmico (categorica)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) Ref. Ref. Ref. Ref.

Urbano 2 0,706 (0,51; 0,97) 0,034 | 0,992 (0,86; 1,14) 0,910 | 0,783 (0,70; 0,88) 0,001 | 0,784 (0,70; 0,87) 0,001

Urbano 3 0,637 (0,46; 0,88) 0,007 | 0,945 (0,82; 1,10) 0,454 | 0,711 (0,63; 0,80) 0,001 | 0,760 (0,68; 0,85) 0,001

Urbano 4 0,721 (0,53; 0,99) 0,042 | 0,849 (0,73; 0,99) 0,035 | 0,633 (0,56; 0,72) 0,001 | 0,657 (0,59; 0,74) 0,001

Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto) 0,722 (0,53; 0,99) 0,040 | 0,833 (0,71; 0,98) 0,025 | 0,675 (0,59; 0,77) 0,001 | 0,681 (0,60;0,77) 0,001

Rural 0,754 (0,55; 1,03) 0,073 | 1,062 (0,92; 1,23) 0,421 | 0,777 (0,69; 0,88) 0,001 | 0,782 (0,70; 0,87) 0,001
Pais de origen (categdrica)

Espafia Ref. Ref. Ref. Ref.

América 1,524 (0,99; 2,36) 0,058 | 1,553 (1,27; 1,90) 0,001 | 1,232 (1,05; 1,44) 0,009 | 1,280 (1,11; 1,48) 0,001

Asia/Oceania 2,321 (1,30; 4,14) 0,004 | 1,465 (0,99; 2,60) 0,055 | 1,242 (0,94; 1,63) 0,120 | 1,418 (1,08; 1,86) 0,011

Europa diferente de Espaiia 2,012 (1,11; 3,64) 0,021 | 2,050 (1,61; 2,60) 0,001 | 1,169 (0,94; 1,45) 0,154 | 1,273 (1,05; 1,55) 0,016

Africa 1,702 (1,11; 2,62) 0,015 | 1,344 (1,01; 1,79) 0,044 | 1,158 (0,95; 1,41) 0,139 | 0,972 (0,78; 1,22) 0,807
indice masa corporal o IMC (continua) 0,959 (0,94; 0,98) 0,001 | 0,968 (0,96; 0,98) 0,001 | 0,975 (0,97; 0,98) 0,001 | 0,979 (0,97; 0,99) 0,001
Prescripciones previas ? (categdrica)

Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.

Una o mas prescripciones previas 0,735 (0,57; 0,95) 0,020 | 0,793 (0,71; 0,89) 0,001 | 0,955 (0,88; 1,04) 0,296 | 0,774 (0,71; 0,85) 0,001
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Tabla 3.6 (Continuacion)

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N=33.921)

IECA (N=73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value
Prescripciones cardiovasculares previas ? (categorica)
Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.
Una o mas prescripciones cardiovasculares previas 0,765 (0,44; 1,33) 0,343 | 0,953 (0,75; 1,21) 0,691 | 0,845 (0,66; 1,08) 0,181 | 0,794 (0,65; 0,97) 0,028
Numero de visitas 2 (continua)
Visitas a médico 0,967 (0,95; 0,98) 0,001 | 0,957 (0,95; 0,96) 0,001 | 0,994 (0,99; 1,00) 0,047 | 0,965 (0,96; 0,97) 0,001
Visitas a enfermera 0,976 (0,96; 0,99) 0,001 | 0,974 (0,97; 0,98) 0,001 | 0,996 (0,99; 1,00) 0,130 | 0,973 (0,97; 0,98) 0,001
Enfermedades activas
Dolor 0,671 (0,55; 0,81) 0,001 | 0,758 (0,70; 0,82) 0,001 | 0,807 (0,75; 0,86) 0,001 | 0,771 (0,72; 0,82) 0,001
Respiratorio 0,996 (0,76; 1,30) 0,975 | 0,855 (0,76; 0,97) 0,013 | 1,030(0,93; 1,15) 0,586 | 0,808 (0,72;0,91) 0,001
Discapacidad ® 0,866 (0,71; 1,05) 0,145 | 0,703 (0,64; 0,77) 0,001 | 0,961 (0,89; 1,04) 0,299 | 0,735 (0,68; 0,80) 0,001
Cardiovascular
Hipertension 0,596 (0,50; 0,72) 0,001 | 0,646 (0,60; 0,70) 0,001 | 0,721 (0,67; 0,78) 0,001 | 0,636 (0,60; 0,68) 0,001
Dislipemia 0,595 (0,49; 0,73) 0,001 | 0,765 (0,70; 0,84) 0,001 | 0,844 (0,78;0,91) 0,001 | 0,919 (0,86; 0,98) 0,011
Enfermedad Cardiovascular previa (categoérica)
No Enfermedad Cardiovascular previa Ref. Ref. Ref. Ref.
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) 0,814 (0,42; 1,57) 0,538 | 0,793 (0,66; 0,95) 0,012 | 1,260 (1,03; 1,54) 0,024 | 0,575 (0,45; 0,74) 0,001
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) 0,949 (0,77; 1,17) 0,629 | 2,534 (2,32;2,76) 0,001 | 2,084 (1,92; 2,26) 0,001 | 1,186 (1,07;1,31) 0,001
Consumo de Alcohol y/o Tabaco ¢ 1,124 (0,92; 1,37) 0,253 | 0,903 (0,82; 0,99) 0,036 | 0,940 (0,87;1,02) 0,123 | 1,021 (0,95; 1,10) 0,565
Trastornos mentales 0,628 (0,50; 0,79) 0,001 | 0,777 (0,71; 0,85) 0,001 | 0,928 (0,86; 1,00) 0,060 | 0,917 (0,85; 0,99) 0,019
Neuroldgicas 0,924 (0,70; 1,22) 0,580 | 0,896 (0,78; 1,03) 0,115 | 0,905 (0,80; 1,02) 0,094 | 0,864 (0,77;0,97) 0,011
Diabetes (1y2) 0,320 (0,25; 0,41) 0,001 | 0,688 (0,62; 0,76) 0,001 | 0,874 (0,80; 0,95) 0,002 | 0,816 (0,75; 0,89) 0,001
Trastornos del sistema digestivo 0,678 (0,53; 0,87) 0,003 | 0,832 (0,75;0,92) 0,001 | 0,901 (0,83; 0,98) 0,020 | 0,771 (0,70; 0,84) 0,001
Urticaria/Alergia 1,948 (1,14; 3,33) 0,015 | 0,852 (0,64; 1,13) 0,273 | 0,928(0,73;1,17) 0,531 | 0,930(0,75; 1,16) 0,514
Hiper/hipotiroidismo 0,986 (0,72; 1,36) 0,930 | 0,844 (0,73;0,98) 0,026 | 1,009 (0,89; 1,14) 0,883 | 0,877 (0,78;0,99) 0,027
Numero comorbilidades ¢ (continua) 0,799 (0,75; 0,85) 0,001 | 0,834 (0,81;0,86) 0,001 | 0,934 (0,91; 0,96) 0,001 | 0,861 (0,84;0,88) 0,001
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Tabla 3.6 (Continuacion)

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N=33.921)

IECA (N=73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PRESCRIPTOR Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 0,929 (0,77; 1,12) 0,443 | 0,944 (0,87; 1,03) 0,176 | 0,865 (0,81;0,93) 0,001 | 1,005 (0,94; 1,08) 0,874
Edad (continua) 1,001 (0,99; 1,01) 0,829 | 1,008 (1,00; 1,01) 0,001 | 1,006 (1,00; 1,01) 0,001 | 1,006 (1,00; 1,01) 0,001
Tipo de prescriptor

Médico titular Ref. Ref. Ref. Ref.

Sustituto/Residente 1,395 (0,92; 2,11) 0,113 | 0,792 (0,64; 0,98) 0,033 | 1,205 (1,03; 1,41) 0,017 | 1,276 (1,11;1,47) 0,001
VARIABLES CENTRO
Centro Docente

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si 1,033 (0,83; 1,29) 0,773 | 0,901 (0,79; 1,02) 0,108 | 0,972 (0,87; 1,09) 0,628 | 0,926 (0,84; 1,02) 0,122

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accién prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.

‘Ref’: Referencia; Negrita: resultados estadisticamente significativos

2En los 12 meses previos a la prescripcion indice.

b *Discapacidad” incluye ceguera, incontinencia urinaria e hipoacusia.

¢*Consumo de Alcohol y/o Tabaco” se basé en una apreciacion cualitativa de los médicos de familia.

4 *Numero comorbilidades” incluye: Dolor, Respiratorio, Discapacidad, Cardiovascular, Mental, Diabetes, Neuroldgicas, Digestivo, Urticaria y Alergia e Hipo/Hipertiroidismo.
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1.1.4.2  Andlisis multivariado

La Tabla 3.7 presenta el modelo multivariado de los factores explicativos de la no iniciacidn tras seis meses
desde la prescripcién para cada uno de los cuatro subgrupos farmacolégicos. Algunas de las variables que
mostraron significacidon estadistica en el andlisis bivariado la perdieron en el analisis multivariado. Un
mayor indice de masa corporal fue el factor que aumentaba la probabilidad de iniciar la medicacidn en

todos los subgrupos farmacoldgicos.

Insulinas: la dislipemia y los trastornos mentales aumentaban la probabilidad de iniciar un tratamiento
con insulinas. Asia/Oceania como paises de origen y tener diagndstico de urticaria era un factor de riesgo

para no iniciar este tratamiento.

Antiagregantes plaquetarios: Una mayor edad del paciente, un mayor nimero de visitas al médico
previas a la prescripcion indice, la discapacidad, la hipertension, la dislipemia, los trastornos mentales, la
diabetes y recibir la prescripcién de un médico sustituto aumentaban la probabilidad de iniciar un
tratamiento con antiagregantes plaquetarios. Los factores de riesgo para no iniciarlos fueron América y
Europa (diferente de Espaia) como paises de origen y la enfermedad cardiovascular establecida (mas de

seis meses).

IECA: Un mayor nivel socioeconémico, el dolor, la hipertensidn, la dislipemia y la diabetes aumentaban la
probabilidad de iniciar un tratamiento con antihipertensivos. América como pais de origen, la enfermedad
cardiovascular previa (reciente o establecida) y tener un prescriptor varon y sustituto fueron factores de

riesgo de no iniciar.

Estatinas: Una mayor edad del paciente, un mayor nivel socioecondmico, un mayor nimero de visitas al
médico, tener una o mas prescripciones previas a la prescripcion indice, la hipertension, la enfermedad
cardiovascular reciente y los trastornos del sistema digestivo aumentaban la probabilidad de iniciar un
tratamiento con estatinas. Por el contrario, la enfermedad cardiovascular establecida y recibir la

prescripcién de un médico sustituto fueron factores de riesgo de no iniciacion
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Tabla 3.7 Andlisis multivariado de los factores explicativos de la no iniciacion tras seis meses desde la prescripcion.

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N= 33.921)

IECA® (N= 73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Cte. 0,390 (0,20;0,76) 0,006 0,571 (0,41;0,79) 0,001 0,149 (0,12;0,19) 0,001 0,312 (0,24;0,41) 0,001
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 0,992 (0,82;1,20) 0,933 NA NA NA NA 0,982 (0,92;1,05) 0,593
Edad (continua) 0,996 (0,99;1,00) 0,277 0,986 (0,98;0,99) 0,001 NA NA 0,987 (0,98;0,99) 0,001
Nivel socioeconémico (categorica)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) Ref. Ref. Ref. Ref.

Urbano 2 0,727 (0,52;1,01) 0,055 1,029 (0,89;1,19) 0,696 0,790 (0,70;0,89) 0,001 0,801 (0,72;0,89) 0,001

Urbano 3 0,654 (0,47;0,91) 0,012 0,978 (0,84;1,14) | 0,773 0,725 (0,64;0,82) 0,001 0,775 (0,69;0,87) 0,001

Urbano 4 0,753 (0,55;1,04) 0,085 0,916 (0,79;1,07) 0,268 0,647 (0,57,0,74) 0,001 0,679 (0,60;0,76) 0,001

Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto) 0,730 (0,53;1,01) 0,055 0,884 (0,75;1,04) 0,140 0,685 (0,60;0,78) 0,001 0,701 (0,62;0,79) 0,001

Rural 0,791 (0,58;1,08) 0,145 1,149 (0,99;1,33) 0,066 0,768 (0,68;0,87) 0,001 0,800 (0,72;0,89) 0,001
Pais de origen (categdrica)

Espafia Ref. Ref. Ref. Ref.

América 1,254 (0,80;1,96) 0,321 1,324 (1,07;1,63) 0,008 1,270 (1,08;1,49) 0,003 1,108 (0,96;1,28) 0,171

Asia/Oceania 1,824 (1,00;3,32) 0,049 1,090 (0,73;1,63) 0,672 1,267 (0,96;1,67) 0,093 1,202 (0,92;1,58) 0,184

Europa diferente de Espafia 1,611 (0,88;2,94) 0,121 1,535 (1,20;1,96) 0,001 1,166 (0,94;1,45) 0,164 1,092 (0,90;1,33) 0,384

Africa 1,324 (0,85;2,07) 0,218 1,111 (0,83;1,49) 0,486 1,213 (1,00;1,48) 0,054 0,861 (0,69;1,08) 0,193
indice masa corporal o IMC (continua) 0,974 (0,96;0,99) 0,003 0,976 (0,97;0,98) 0,001 0,982 (0,97;0,99) 0,001 0,990 (0,98;1,00) 0,003
Prescripciones previas ©(categorica)

Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.

Una o mas prescripciones previas 0,796 (0,61;1,04) 0,090 0,937 (0,84;1,05) 0,264 NA NA 0,819 (0,74;0,90) 0,001
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Tabla 3.7 (Continuacion)

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N= 33.921)

IECA® (N= 73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Prescripciones cardiovasculares previas © (categorica)
Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.
Una o mas prescripciones cardiovasculares previas NA NA NA NA NA NA 1,072 (0,86;1,34) 0,543
Numero de visitas © (continua)
Visitas a médico 0,994 (0,98;1,01) 0,492 0,974 (0,97;0,98) 0,001 NA NA 0,984 (0,98;0,99) 0,001
Visitas a enfermera 0,989 (0,97;1,00) 0,117 0,995 (0,99;1,00) 0,164 NA NA 0,998 (0,99;1,00) 0,544
Enfermedades activas
Dolor 0,860 (0,70;1,06) 0,148 0,965 (0,89;1,05) 0,418 0,827 (0,77;0,89) 0,001 0,916 (0,85;0,98) 0,013
Respiratorio NA NA 0,937 (0,82;1,06) 0,319 NA NA 0,937 (0,83;1,06) 0,297
Discapacidad NA NA 0,878 (0,80;0,97) 0,009 NA NA 0,913 (0,84;0,99) 0,038
Cardiovascular
Hipertension 0,807 (0,65;1,00) 0,051 0,811 (0,74;0,89) 0,001 0,752 (0,70;0,81) 0,001 0,750 (0,70,0,81) 0,001
Dislipemia 0,685 (0,56;0,84) 0,001 0,838 (0,76;0,92) 0,001 0,859 (0,79;0,93) 0,001 NA NA
Enfermedad Cardiovascular previa (categoérica)
No Enfermedad Cardiovascular previa Ref. Ref. Ref. Ref.
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) NA NA 0,851 (0,71;1,02) 0,083 1,261 (1,03;1,54) 0,024 0,652 (0,51;0,84) 0,001
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) NA NA 3,146 (2,87;3,45) 0,001 2,262 (2,08;2,46) 0,001 1,572 (1,41;1,75) 0,001
Consumo de Alcohol y/o Tabaco NA NA NA NA NA NA NA NA
Trastornos mentales 0,756 (0,59;0,96) 0,024 0,840 (0,76;0,93) 0,001 NA NA NA NA
Neuroldgicas NA NA NA NA NA NA 0,923 (0,82;1,03) 0,169
Diabetes (1y2) NA NA 0,786 (0,71;0,87) 0,001 0,850 (0,78;0,93) 0,001 0,965 (0,88;1,05) 0,421
Trastornos del sistema digestivo 0,798 (0,62;1,04) 0,091 0,973 (0,88;1,08) 0,615 NA NA 0,880 (0,80;0,97) 0,007
Urticaria/Alergia 2,236 (1,30;3,85) 0,004 NA NA NA NA NA NA
Hiper/hipotiroidismo NA NA 0,957 (0,82;1,11) 0,570 NA NA 0,951 (0,84;1,07) 0,408
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Tabla 3.7 (Continuacion)

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N= 33.921)

IECA® (N= 73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PRESCRIPTOR 0Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer NA NA NA NA 0,870 (0,81;0,93) 0,001 NA NA
Edad (continua) NA NA NA NA NA NA NA NA
Tipo de prescriptor

Médico titular Ref. Ref. Ref. Ref.

Sustituto/Residente NA NA 0,804 (0,65;1,00) 0,049 1,260 (1,08;1,47) 0,003 1,281 (1,11;1,47) 0,001
VARIABLES CENTRO
Centro Docente

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si NA NA NA NA NA NA NA NA

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accién prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
2Insulinas ajustado por: sexo del paciente, edad del paciente, nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente, una o mas prescripciones previas, visitas a medicina y enfermeria, indice de masa
corporal, dolor, hipertension, dislipemias, trastornos mentales, trastornos del sistema digestivo y urticaria/alergia.
b Antiagregantes ajustado por: edad del paciente, nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente, una 0 mas prescripciones previas, visitas a medicina y enfermeria, indice de masa corporal, dolor,
respiratorio, discapacidad, hipertensidn, dislipemia, enfermedad cardiovascular previa, trastornos mentales, diabetes, trastornos del sistema digestivo, hipo/hipertiroidismo y prescriptor sustituto.
¢|ECA ajustado por: nivel socioecondémico del paciente, pais de origen del paciente, indice de masa corporal, dolor, hipertension, dislipemias, enfermedad cardiovascular previa, diabetes, género del prescriptor y

prescriptor sustituto.

d Estatinas ajustado por: sexo del paciente, edad del paciente, nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente, una o mas prescripciones previas, una o mas prescripciones cardiovasculares previas,
visitas a medicina y enfermeria, indice de masa corporal, dolor, respiratorio, discapacidad, hipertension, enfermedad cardiovascular previa, neuroldgicas, diabetes, trastornos del sistema digestivo,

hipo/hipertiroidismo y prescriptor sustituto.
¢ Enlos 12 meses previos a la prescripcidon indice.
‘Cte’: Constante; "Ref": Referencia; "NA": indica que el factor no se incluyd en el analisis multivariado basandose en los resultados del analisis bivariado; Negrita: resultados estadisticamente significativos.
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1.1.5 Factores explicativos de la dispensacion unica del tratamiento para la enfermedad

cardiovascular

1.1.5.1  Andlisis bivariado

En la Tabla 3.8 se presenta el modelo bivariado de los factores explicativos de la dispensacion Unica de la
prescripcidon de insulinas, antiagregantes plaquetarios, antihipertensivos y estatinas. lgual que en los
apartados anteriores se distingue entre factores que aumentan la probabilidad de dispensacién Unica (o

de riesgo) y factores que disminuyen la probabilidad de dispensacidn unica (o protectores).

La probabilidad de realizar una dispensacién Unica de cualquiera de subgrupos farmacolégicos disminuyd
con Espafia como pais de origen; un mayor indice de masa corporal; un mayor nimero de comorbilidades;
y la presencia de las siguientes enfermedades: hipertension, dislipemia y diabetes. Aumentd la
probabilidad de realizar una dispensacién Unica al tener una o mds prescripciones previas a la prescripcion

indice.

Insulinas: el diagndéstico de dolor disminuyo el riesgo de dispensacion Unica en un tratamiento con

insulinas mientras que Asia/Oceania y Africa como paises de origen, incrementaron el riesgo.

Antiagregantes plaquetarios: El paciente vardn y mas joven tenia un mayor riesgo de dispensacion Unica.
Haber sido diagnosticado de enfermedad cardiovascular previa (reciente o establecida), de un problema
respiratorio, de discapacidad o de un trastorno mental disminuyo el riesgo de dispensacién Unica. Recibir
la prescripcién de un médico sustituto aumentd el riesgo de dispensacion Unica de antiagregantes. Que

la prescripcion se realizara en un centro docente disminuyd la probabilidad de dispensacién unica.

IECA: El paciente vardn y mas joven presentaba un mayor riesgo de dispensacién Unica. Tener una o mas
prescripciones cardiovasculares previas y tener diagndstico de enfermedad cardiovascular previa
(reciente o establecido) disminuyd el riesgo de dispensacion Unica. Por el contrario, tener diagndstico de
urticaria/alergia aumenté el riesgo de dispensacidn Unica. Recibir la prescripcidon de un médico sustituto

aumento el riesgo de dispensacion uUnica de IECA.

Estatinas: A mayor edad del paciente y mayor nimero de visitas previas (tanto a médico como a

enfermera) disminuyd el riesgo de dispensacidn Unica. Tener diagnostico de enfermedad cardiovascular
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previa (reciente o establecido) también disminuyd el riesgo de dispensacidon Unica. El riesgo de
dispensacion Unica era mayor si la prescripcion la realizaba un médico sustituto. Si esta prescripcion se

realizaba en un centro que impartiera docencia disminuyé el riesgo de dispensacion unica.
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Tabla 3.8 Andlisis bivariado de los factores explicativos de la dispensacion tnica

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N=33.921)

IECA (N=73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE 0Odds ratio (IC 95%) p-value | Odds ratio (IC 95%) p-value | Odds ratio (IC 95%) p-value | Odds ratio (IC 95%) p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 1,075 (0,95; 1,22) 0,249 | 1,225 (1,15; 1,30) 0,001 | 1,141 (1,10; 1,18) 0,001 | 0,986 (0,94; 1,04) 0,568
Edad (continua) 0,997 (0,99; 1,00) 0,171 | 0,973 (0,97; 0,98) 0,001 | 0,988 (0,99; 0,99) 0,001 | 0,978 (0,98; 0,98) 0,001
Nivel socioecondmico (categdrica)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) Ref. Ref. Ref. Ref.

Urbano 2 1,128 (0,90; 1,42) 0,299 | 0,947 (0,85; 1,06) 0,330 | 1,000 (0,93; 1,07) 0,989 | 1,010 (0,93;1,10) 0,821

Urbano 3 0,879 (0,70; 1,11) 0,280 | 0,939 (0,84; 1,05) 0,267 | 1,006 (0,94; 1,08) 0,859 | 0,967 (0,88; 1,06) 0,451

Urbano 4 0,963 (0,77, 1,21) 0,743 | 0,917 (0,82; 1,03) 0,132 | 0,976 (0,91; 1,05) 0,511 | 0,941 (0,86; 1,03) 0,185

Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto) 1,152 (0,92; 1,44) 0,208 | 0,934 (0,83; 1,05) 0,252 | 1,031 (0,96; 1,11) 0,422 | 0,925 (0,84; 1,02) 0,106

Rural 1,043 (0,84; 1,30) 0,708 | 1,008 (0,90; 1,12) 0,882 | 0,952 (0,88; 1,03) 0,195 | 1,002 (0,92; 1,09) 0,957
Pais de origen (categdrica)

Espafia Ref. Ref. Ref. Ref.

América 1,329 (0,97; 1,83) 0,081 | 1,744 (1,48; 2,05) 0,001 | 1,375 (1,26; 1,50) 0,001 | 1,736 (1,56;1,93) 0,001

Asia/Oceania 1,772 (1,10; 2,85) 0,019 | 2,291 (1,71; 3,06) 0,001 | 1,631 (1,40; 1,89) 0,001 | 1,523 (1,24;1,88) 0,001

Europa diferente de Espafia 1,454 (0,90; 2,34) 0,123 | 1,776 (1,43; 2,21) 0,001 | 1,678 (1,50; 1,88) 0,001 | 1,792 (1,56; 2,06) 0,001

Africa 1,936 (1,44; 2,61) 0,001 | 1,901 (1,54; 2,35) 0,001 | 1,277 (1,15; 1,42) 0,001 | 1,437 (1,24; 1,67) 0,001
indice masa corporal o IMC (continua) 0,976 (0,96; 0,99) 0,001 | 0,989 (0,98;0,99) 0,001 | 0,992 (0,99; 1,00) 0,001 | 0,984 (0,98;0,99) 0,001
Prescripciones previas ? (categorica)

Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.

Una o mas prescripciones previas 1,205 (1,03; 1,40) 0,017 | 1,235(1,14;1,33) 0,001 | 1,098 (1,05; 1,15) 0,001 | 1,104 (1,04;1,17) 0,001
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Tabla 3.8 (Continuacion)

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N=33.921)

IECA (N=73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE 0Odds ratio (IC 95%) p-value | Odds ratio (IC 95%) p-value | Odds ratio (IC 95%) p-value | Odds ratio (IC 95%) p-value
Prescripciones cardiovasculares previas 2 (categorica)
Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.
Una o mas prescripciones cardiovasculares previas 1,128 (0,82; 1,56) 0,464 | 0,933 (0,77;1,12) 0,468 | 0,832 (0,73; 0,95) 0,008 | 0,868 (0,75;1,01) 0,063
Numero de visitas ? (continua)
Visitas a médico 1,005 (1,00; 1,01) 0,267 | 0,990 (0,98; 1,00) 0,001 | 0,997 (0,99; 1,00) 0,132 | 0,978 (0,97; 0,98) 0,001
Visitas a enfermera 0,999 (0,99; 1,01) 0,850 | 0,993 (0,99; 1,00) 0,002 | 0,990 (0,99; 0,99) 0,001 | 0,972 (0,97; 0,98) 0,001
Enfermedades activas
Dolor 0,842 (0,74; 0,95) 0,007 | 0,944 (0,89; 1,01) 0,073 | 0,964 (0,93; 1,00) 0,058 | 0,928 (0,88; 0,97) 0,003
Respiratorio 1,140 (0,96; 1,36) 0,137 | 0,814 (0,74;0,90) 0,001 | 0,964 (0,91; 1,02) 0,234 | 0,835 (0,76;0,91) 0,001
Discapacidad ® 0,990 (0,87; 1,13) 0,884 | 0,738 (0,69;0,79) 0,001 | 0,897 (0,86; 0,94) 0,001 | 0,756 (0,71; 0,80) 0,001
Cardiovascular
Hipertension 0,775 (0,68; 0,88) 0,001 | 0,564 (0,53; 0,60) 0,001 | 0,701 (0,67;0,73) 0,001 | 0,622 (0,59; 0,65) 0,001
Dislipemia 0,779 (0,68; 0,89) 0,001 | 0,756 (0,71;0,81) 0,001 | 0,813 (0,78; 0,85) 0,001 | 0,912 (0,87; 0,96) 0,001
Enfermedad Cardiovascular previa (categoérica)
No Enfermedad Cardiovascular previa Ref. Ref. Ref. Ref.
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) 1,217 (0,83; 1,79) 0,320 | 0,526 (0,46; 0,60) 0,001 | 0,778 (0,69; 0,88) 0,001 | 0,618 (0,52;0,74) 0,001
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) 1,005 (0,87; 1,16) 0,942 | 0,533 (0,48;0,59) 0,001 | 0,860 (0,81;0,91) 0,001 | 0,776 (0,71; 0,85) 0,001
Consumo de Alcohol y/o Tabaco © 0,934 (0,81; 1,07) 0,341 | 0,987 (0,92; 1,06) 0,727 | 0,958 (0,92; 1,00) 0,054 | 1,031 (0,98; 1,09) 0,268
Trastornos mentales 0,883 (0,77; 1,02) 0,086 | 0,909 (0,85; 0,98) 0,008 | 0,974 (0,93; 1,02) 0,225 | 0,967 (0,92; 1,02) 0,233
Neurolégicas 0,904 (0,75; 1,09) 0,298 | 1,055 (0,95; 1,17) 0,303 | 0,993 (0,93; 1,06) 0,829 | 0,937 (0,86; 1,02) 0,120
Diabetes (1y2) 0,387 (0,31; 0,48) 0,001 | 0,564 (0,52; 0,61) 0,001 | 0,665 (0,63;0,70) 0,001 | 0,689 (0,65; 0,74) 0,001
Trastornos del sistema digestivo 1,107 (0,95; 1,29) 0,184 | 0,888 (0,82;0,96) 0,002 | 0,998 (0,95; 1,05) 0,920 | 0,876 (0,82; 0,94) 0,001
Urticaria/Alergia 1,000 (0,62; 1,62) 1,000 | 1,022 (0,83; 1,26) 0,837 | 1,193 (1,06; 1,34) 0,004 | 1,109 (0,95; 1,29) 0,185
Hiper/hipotiroidismo 0,962 (0,77; 1,19) 0,725 | 0,984 (0,88; 1,10) 0,771 | 0,938 (0,88; 1,01) 0,075 | 0,972 (0,89; 1,06) 0,512
Numero comorbilidades ¢ (continua) 0,927 (0,89; 0,97) 0,001 | 0,845 (0,83;0,86) 0,001 | 0,928 (0,92; 0,94) 0,001 | 0,889 (0,87;0,91) 0,001
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Tabla 3.8 (Continuacion)

Insulinas (N= 8.223)

Antiagregantes (N=33.921)

IECA (N= 73.741)

Estatinas (N= 69.043)

VARIABLES PRESCRIPTOR 0Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer 1,133 (0,99; 1,29) 0,061 | 0,987 (0,92; 1,05) 0,694 | 0,992 (0,95; 1,03) 0,700 | 0,877 (0,83; 0,92) 0,001
Edad (continua) 0,996 (0,99; 1,00) 0,218 | 1,000 (1,00; 1,00) 0,984 | 1,001 (1,00; 1,00) 0,250 | 1,005 (1,00; 1,01) 0,001
Tipo de prescriptor

Médico titular Ref. Ref. Ref. Ref.

Sustituto/Residente 1,222 (0,90; 1,66) 0,195 | 1,314 (1,14;1,51) 0,001 | 1,373 (1,26; 1,50) 0,001 | 1,276 (1,15; 1,42) 0,001
VARIABLES CENTRO
Centro Docente

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si 0,954 (0,83; 1,10) 0,525 | 0,919 (0,85; 1,00) 0,048 | 0,950 (0,89; 1,01) 0,089 | 0,889 (0,83; 0,95) 0,001

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accidn prolongada para inyeccidn; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacidn plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofdrmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.

‘Ref’: Referencia; Negrita: resultados estadisticamente significativos

2 En los 12 meses previos a la prescripcion indice.

b *Discapacidad’ incluye ceguera, incontinencia urinaria e hipoacusia

¢ *Consumo de Alcohol y/o Tabaco” se basé en una apreciacion cualitativa de los médicos de familia.

4 *Namero comorbilidades” incluye: Dolor, Respiratorio, Discapacidad, Cardiovascular, Mental, Diabetes, Neuroldgicas, Digestivo, Urticaria y Alergia e Hipo/Hipertiroidismo.
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1.1.5.2  Andlisis multivariado

La Tabla 3.9 presenta el modelo multivariado de los factores explicativos de la dispensacion Unica de cada
uno de los cuatro subgrupos farmacoldgicos. Algunas de las variables que mostraron significacion
estadistica en el andlisis bivariado la perdieron en el andlisis multivariado. No hubo factores comunes que
aumentaran o disminuyeran las probabilidades de dispensacién Unica de la medicacién para todos los

subgrupos farmacoldgicos.

Insulinas: un mayor indice de masa corporal y tener diagndstico de dislipemia disminuy la probabilidad
de dispensacién Unica de insulinas. Africa como pais de origen y tener una o més prescripciones previas a

la prescripcion indice fueron factores de riesgo para la dispensacion Unica en insulinas.

Antiagregantes plaquetarios: El paciente varon y de mayor edad, Espaifia como pais de origen, el
diagndstico de hipertension, dislipemia, enfermedad cardiovascular previa (reciente o establecido),
trastornos mentales y diabetes disminuyeron la probabilidad de dispensacién Unica de un tratamiento
con antiagregantes plaquetarios. Los factores de riesgo para la dispensacion Unica fue tener una o mas

prescripciones previas y recibir la prescripcion de un médico sustituto.

IECA: El paciente vardn, el diagndstico de hipertension, dislipemia, enfermedad cardiovascular reciente y
diabetes disminuyeron la probabilidad de la dispensacidn Unica de un tratamiento con antihipertensivos.
América, Asia/Oceania y Europa (diferente de Espafia) como paises de origen, el diagndstico de
urticaria/alergia y recibir la prescripciéon de un médico sustituto fueron factores de riesgo para la

dispensacion unica.

Estatinas: Una mayor edad del paciente, Espafia como pais de origen, el diagndstico de hipertensidn,
enfermedad cardiovascular reciente, diabetes y recibir la prescripcion de una médica o de un centro
docente disminuyeron la probabilidad de dispensacién Unica de un tratamiento con estatinas. Por el

contrario, recibir la prescripcion de un médico sustituto fue factor de riesgo de dispensacion Unica.
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Tabla 3.9 Andlisis multivariado de los factores explicativos de la dispensacion unica.

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N= 33.921)

IECA® (N=73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE

Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value
Cte. 0,378 (0,26;0,53) 0,001 1,048 (0,82;1,34) 0,714 0,512 (0,46;0,56) 0,001 0,502 (0,41,0,61) 0,001
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer NA NA 1,316 (1,23;1,41) 0,001 1,195 (1,15;1,24) 0,001 NA NA
Edad (continua) NA NA 0,979 (0,98;0,98) 0,001 0,991 (0,99;0,99) 0,001 0,985 (0,98;0,99) 0,001
Nivel socioeconémico (categorica)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) Ref. Ref. Ref. Ref.

Urbano 2 NA NA NA NA NA NA NA NA

Urbano 3 NA NA NA NA NA NA NA NA

Urbano 4 NA NA NA NA NA NA NA NA

Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto) NA NA NA NA NA NA NA NA

Rural NA NA NA NA NA NA NA NA
Pais de origen (categdrica)

Espafia Ref. Ref. Ref. Ref.

América 1,264 (0,92;1,75) 0,155 1,257 (1,06;1,49) 0,008 1,179 (1,08;1,29) 0,001 1,441 (1,30;1,60) 0,001

Asia/Oceania 1,570 (0,97;2,54) 0,066 1,562 (1,16;2,11) 0,004 1,398 (1,20;1,63) 0,001 1,258 (1,02;1,55) 0,032

Europa diferente de Espafia 1,388 (0,86;2,24) 0,179 1,321 (1,05;1,66) 0,016 1,434 (1,28;1,61) 0,001 1,522 (1,32;1,75) 0,001

Africa 1,756 (1,30;2,38) 0,001 1,312 (1,05;1,63) 0,015 1,095 (0,98;1,22) 0,108 1,218 (1,05;1,42) 0,010
indice masa corporal o IMC (continua) 0,980 (0,97;0,99) 0,001 0,997 (0,99;1,00) 0,286 NA NA 0,993 (0,99;1,00) 0,011
Prescripciones previas ©(categorica)

Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.

Una o mas prescripciones previas 1,223 (1,05;1,43) 0,011 1,229 (1,14;1,33) 0,001 0,895 (0,78;1,03) 0,114 NA NA
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Tabla 3.9 (Continuacion)

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N=33.921)

IECA® (N=73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PACIENTE 0Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value
Prescripciones cardiovasculares previas ¢ (categorica)
Ninguna Ref. Ref. Ref. Ref.
Una o mas prescripciones cardiovasculares previas NA NA NA NA NA NA NA NA
Numero de visitas © (continua)
Visitas a médico NA NA NA NA NA NA 0,992 (0,99;1,00) 0,007
Visitas a enfermera NA NA NA NA NA NA 0,997 (0,99;1,00) 0,218
Enfermedades activas
Dolor 0,897 (0,79;1,02) 0,096 NA NA NA NA 1,056 (1,00;1,11) 0,040
Respiratorio NA NA 0,990 (0,90;1,09) 0,839 NA NA 0,970 (0,89;1,06) 0,507
Discapacidad NA NA 1,002 (0,93;1,08) 0,955 1,042 (1,00;1,09) 0,077 0,956 (0,90;1,02) 0,175
Cardiovascular
Hipertension 0,879 (0,77,;1,01) 0,062 0,773 (0,72;0,83) 0,001 0,751 (0,72;0,78) 0,001 0,784 (0,74;0,83) 0,001
Dislipemia 0,825 (0,72;0,94) 0,004 0,869 (0,81;0,93) 0,001 0,895 (0,86;0,94) 0,001 NA NA
Enfermedad Cardiovascular previa (categorica)
No Enfermedad Cardiovascular previa Ref. Ref. Ref. Ref.
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) NA NA 0,558 (0,49;0,64) 0,001 0,861 (0,76;0,98) 0,022 0,709 (0,59;0,84) 0,001
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6 meses) NA NA 0,680 (0,61;0,75) 0,001 1,058 (0,99;1,13) 0,081 1,050 (0,96;1,15) 0,310
Consumo de Alcohol y/o Tabaco NA NA NA NA NA NA NA NA
Trastornos mentales NA NA 0,847 (0,79;0,91) 0,001 NA NA NA NA
Neurolégicas NA NA NA NA NA NA NA NA
Diabetes (1y2) NA NA 0,658 (0,61;0,71) 0,001 0,735 (0,70;0,77) 0,001 0,826 (0,77;0,89) 0,001
Trastornos del sistema digestivo NA NA 1,025 (0,95;1,11) 0,550 NA NA 0,973 (0,91;1,04) 0,423
Urticaria/Alergia NA NA NA NA 1,157 (1,03;1,3) 0,017 NA NA
Hiper/hipotiroidismo NA NA NA NA NA NA NA NA
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Tabla 3.9 (Continuacion)

Insulinas® (N= 8.223)

Antiagregantes® (N= 33.921)

IECA® (N=73.741)

Estatinas® (N= 69.043)

VARIABLES PRESCRIPTOR Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC95%) | p-value | Odds ratio (IC 95%) | p-value
Sexo

Hombre Ref. Ref. Ref. Ref.

Mujer NA NA NA NA NA NA 0,876 (0,83;0,92) 0,001
Edad (continua) NA NA NA NA NA NA NA NA
Tipo de prescriptor

Médico titular Ref. Ref. Ref. Ref.

Sustituto/Residente NA NA 1,282 (1,11;1,48) 0,001 1,320 (1,21;1,44) 0,001 1,312 (1,18;1,46) 0,001
VARIABLES CENTRO
Centro Docente

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si NA NA NA NA NA NA 0,888 (0,83;0,95) 0,001

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y andlogos de accién prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacién plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofdrmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.

2Insulinas ajustado por: pais de origen del paciente, una o mas prescripciones previas, indice de masa corporal, dolor, hipertension y dislipemias.

b Antiagregantes ajustado por: sexo del paciente, edad del paciente, pais de origen del paciente, una o mds prescripciones previas, indice de masa corporal, respiratorio, discapacidad, hipertension, dislipemia,
enfermedad cardiovascular previa, trastornos mentales, diabetes, trastornos del sistema digestivo y prescriptor sustituto.
¢1ECA ajustado por: sexo del paciente, edad del paciente, pais de origen del paciente, una o mas prescripciones cardiovasculares previas, discapacidad, hipertension, dislipemias, enfermedad cardiovascular previa,

diabetes, urticaria/alergia y prescriptor sustituto.

d Estatinas ajustado por: edad del paciente, pais de origen del paciente, una o mas prescripciones previas, visitas a medicina y enfermeria, indice de masa corporal, dolor, respiratorio, discapacidad, hipertension,

enfermedad cardiovascular previa, diabetes, trastornos del sistema digestivo, sexo del prescriptor, prescriptor sustituto y tipo de centro.
¢ En los 12 meses previos a la prescripcion indice.
"Cte’: Constante; "Ref’: Referencia; "NA": indica que el factor no se incluyd en el andlisis multivariado basandose en los resultados del analisis bivariado; Negrita: resultados estadisticamente significativos.
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CAPITULO 3 RESULTADOS

1.1.6  Comparacidn resultados modelos no iniciacién y dispensacion Unica
La Figura 3.1. resume y compara los factores explicativos de no iniciacion tras tres y seis meses desde la

prescripcidn y de la dispensacion Unica, basados en los modelos de regresién logistica multivariados.

Los factores explicativos en la no iniciacion tanto tres como seis meses después de la prescripcion fueron,
en general, comunes. No fue asi en el caso de la dispensacion Unica, donde se cambid el sentido del factor
explicativo respecto de la no iniciacién en alguno de los cuatro subgrupos farmacolégicos en los siguientes
factores: diagndstico de enfermedad cardiovascular reciente y establecida, dolor, tener una o mas

prescripciones previas a la prescripcién indice y tipo de prescriptor.

Figura 3.1 Figura resumen de los factores explicativos que incrementan o disminuyen la probabilidad de no iniciar tras tres meses
(A/V ), seis meses (1/\)y dispensacion unica (4/V).

FACTORES SOCIODEMO. INSULINAS ANTIAGREGANTES IECA ESTATINAS
Sexo Mujer 2 Mujer AN
Edad Mayor edad ¥.|.%  Mayor edad % | Mayor edad A fAvS
Nivel socioecondmico Mayor nivel NP Mayor nivel Y. Mayor nivel Y.
Pafs de origen (vs. Espaiia) América ATA  América ATA | América A A
Asia/Oceania AT Asia/Oceania 2\ Asia/Oceania A A | Asia/Oceania AN
Africa A | Africa A Africa A Africa A
Otros Europeos AT A Otros Europeos 2\ | Otros Europeos AN
FACTORES CLINICOS
IMC Mayor IMC Y.V | Mayor IMC Y. Mayor IMC Y. Mayor IMC NAvS
Enfermedades activas Hipertension v Hipertension V.1V Hipertension V.1V | Hipertension Y.V
Dislipemia ¥.| %/ | Dislipemia V..V | Dislipemia Y.V
ECV reciente W | ECV reciente ATV | ECVreciente A AV

ECV establecida ATV | ECV establecida AT ECV establecida AT

Diabetes (1y2) W¥.|.%/ Diabetes(1y2) W¥.|.% | Diabetes (1y 2) v
Dolor Y.l Dolor v A
Trast. mentales Y. Trast. mentales Y.V Trast. digestivos NE
Urticaria/Alergia AT Discapacidad Y. Urticaria/Alergia AN
FACTORES DE CUIDADO
=1 prescripciones previas® | Si ¥ ASi AN Si vi
Numero de visitas2 Enfermera v Médico Y. Médico Y.V
Sexo del prescriptor Mujer NE Mujer v
Tipo de prescriptor Sustituto/Residente W+ /A  Sustituto/Residente AT A | Sustituto/Residente AT/
Tipo de centro de AP Centro docente v

2 En los 12 meses previos a la prescripcion indice.
IMC: indice de masa corporal; ECV: Enfermedad Cardiovascular; AP: Atencién Primaria.
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1.2 Seguimiento clinico del paciente segun Guias de Practica Clinica

1.2.1  Caracteristicas de la poblacion de estudio

La muestra de la cohorte de pacientes a los que se les habia prescrito un nuevo farmaco cardiovascular
entre el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2013 estaba compuesta por 476.032 pacientes con
nuevas prescripciones para tratamientos cardiovasculares. La Tabla 3.10 muestra las caracteristicas
sociodemograficas de estos pacientes, asi como de los médicos que les prescribieron los tratamientos y
los centros de salud de estos usuarios. De ellos el 4,06% (n=19.348) tenia una nueva prescripcion de
insulinas, el 17,27% (n=82.206) de antiagregantes plaquetarios, el 33,61% (n=159.977) de IECA’s y el
45,03% (n=214.501) de estatinas. La Tabla 3.11 muestra las caracteristicas sociodemograficas de los

pacientes para cada subgrupo farmacolégico y para cada tipo de paciente (iniciador y no iniciador).

Tabla 3.10 Caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes con nuevas prescripciones para el tratamiento cardiovascular entre
el 01 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2013.

TOTAL (N=476.032)

NIVEL PACIENTE

Sexo: Mujer, % (N) 51,19 (212.153)

Edad, media (SD) 65,45 (13,88)

Nivel socioeconémico, % (N)

Urbano 1 (nivel socioeconémico mas bajo) 16,19 (67.078)
Urbano 2 16,37 (67.850)
Urbano 3 16,62 (68.882)
Urbano 4 16,7 (69.224)
Urbano 5 (nivel socioeconémico mas alto) 15,49 (64.192)
Rural 18,63 (77.185)

Pais de origen, % (N)

Espafia 90,87 (376.576)
América 3,93 (16.277)
Asia/Oceania 1,02 (4.242)
Europa diferente de Espafia 1,98 (8.220)
Africa 2,19 (9.096)
indice masa corporal, media (SD) 29,01 (5,03)
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Tabla 3.10 (Continuacién)

NIVEL PACIENTE

Enfermedades cardiovasculares activas, % (N)

Hipertension 59,74 (247.576)
Dislipemia 36,57 (151.534)
Enfermedad Cardiovascular reciente (< de 6 meses) 2,83 (11.744)
Enfermedad Cardiovascular establecida (> de 6

meses) 13,63 (56.474)
Consumo de Alcohol y/o Tabaco ? 27,16 (112.540)
Diabetes (1y 2) 25,1 (104.022)

Numero comorbilidades ®, media (SD) 2,53 (1,42)

NIVEL PRESCRIPTOR

Sexo: Mujer, % (N) 68,63 (4.228)

Edad, media (SD) 45,66 (11,14)

Tipo de prescriptor, % (N)

Medico titular 79,97 (4.927)

Sustituto/Residente 20,03 (1.234)

NIVEL CENTRO

Centros docentes, % (N) 25 (72)

2 *Consumo de Alcohol y/o Tabaco’ se basé en una apreciacion cualitativa de los
médicos de familia.

b *Numero comorbilidades” incluye: Dolor, Respiratorio, Discapacidad,
Cardiovascular, Mental, Diabetes, Neuroldgicas, Digestivo, Urticaria y Alergia e
Hipo/Hipertiroidismo.

Hubo una distribucion equitativa a nivel de género en todos los subgrupos farmacoldgicos y tipos de
pacientes. La muestra era de edad avanzada (superior a 60 afios en todos los subgrupos farmacoldgicos y
grupos de pacientes). Aproximadamente, el 19% de la poblacidn vivia en dmbito rural y el resto de la
poblacidn se distribuyé de forma mas o menos homogénea en los distintos niveles de area urbana. Habia
algunas variaciones en la distribucion en el estado sociodemografico en pacientes iniciadores y no

iniciadores en funcion del subgrupo farmacolégico.

La mayoria de la poblacién era espafiola (mas del 85%) en todos los subgrupos farmacoldgicos y grupos
de pacientes. América fue el segundo pais de origen mds prevalente en todos los subgrupos
farmacolégicos y grupos de pacientes (superior al 2,7% e inferior al 5,6%). Africa y de Europa (superiores
a1,2% e inferiores a 4,8%) compartian ser los terceros paises de origen mas prevalentes en los diferentes

subgrupos farmacoldgicos y tipos de pacientes.

El indice de masa corporal, de media, se situd en sobrepeso en todos los grupos estudiados con valores

superiores a 28 kg/m?2. De media, para todos los subgrupos farmacoldgicos y tipos de pacientes, el nimero
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medio de comorbilidades fue superior a 2 a excepcion de los pacientes iniciadores de insulinas donde fue
superior a 3. Las enfermedades mas prevalentes fueron la hipertensién y la dislipemia a excepcién de los
pacientes no iniciadores con prescripciones de insulinas, donde destacé la diabetes. La enfermedad
cardiovascular establecida tenia una prevalencia superior al 30% en el caso de los pacientes no iniciadores

con una prescripcion de antiagregantes plaquetarios.
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Tabla 3.11 Caracteristicas sociodemogrdficas de los pacientes con nuevas prescripciones de cada subgrupo farmacoldgico entre el 01 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2013.

Insulinas (N=19.348)

Antiagregantes (N=82.206)

IECA (N=159.977)

Estatinas (N=214.501)

Pacientes Pacientes No Pacientes Pacientes No Pacientes Pacientes No Pacientes Pacientes No
NIVEL PACIENTE Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores
Sexo: Muijer, % (N) 46,41 (8.353) 41,93 (746) 49,66 (38.281) 49,38 (3.516) 49,50 (77.199) 48,63 (4.575) 52,21 (108.308) 50,90 (7.526)
Edad, media (SD) 67,08 (14,85) 63,58 (18,13) 70,65 (13,59) 67,11 (16,3) 65,81 (14,11) 64,25 (15,97) 64,08 (12,69) 60,43 (13,36)
Nivel socioeconémico, % (N)
Urbano 1 (mas bajo) 12,71 (2.287) 14,90 (265) 17,51 (13.497) 20,10 (1.431) 15,34 (23.927) 19,11 (1.798) 16,56 (34.350) 19,25 (2.847)
Urbano 2 15,11 (2.719) 15,63 (278) 16,42 (12.654) 16,85 (1.200) 16,15 (25.194) 17,30 (1.627) 16,49 (34.207) 17,49 (2.586)
Urbano 3 16,56 (2.980) 17,37 (309) 16,49 (12.714) 15,14 (1.078) 16,71 (26.057) 16,11 (1.515) 16,64 (34.522) 16,87 (2.494)
Urbano 4 17,76 (3.197) 16,08 (286) 15,92 (12.269) 14,63 (1.042) 17,03 (26.560) 15,32 (1.441) 16,83 (34.901) 15,30 (2.262)
Urbano 5 (mas alto) 18,81 (3.386) 19,51 (347) 14,94 (11.517) 13,22 (941) 16,22 (25.295) 14,09 (1.325) 15,17 (31.459) 13,55 (2.003)
Rural 19,06 (3.431) 16,53 (294) 18,72 (14.434) 20,06 (1.428) 18,55 (28.926) 18,08 (1.701) 18,31 (37.989) 17,54 (2.594)
Pais de origen, % (N)
Espafia 91,42 (16.456) 85,83 (1.527) 93,54 (72.102) 90,10 (6.415) 89,83 (140.096) 87,25 (8.208) 91,34 (189.469) 88,62 (13.103)
América 3,34 (601) 5,56 (99) 2,69 (2.074) 4,02 (286) 4,06 (6.327) 5,06 (476) 3,91 (8.114) 5,58 (825)
Asia/Oceania 1,13 (203) 2,19 (39) 0,68 (527) 1,01 (72) 1,24 (1.936) 1,66 (156) 0,90 (1.877) 1,17 (173)
Europa diferente de Espafia 1,20 (216) 1,63 (29) 1,51 (1.164) 2,84 (202) 2,22 (3.459) 3,15 (296) 1,94 (4.017) 2,63 (389)
Africa 2,91 (524) 4,78 (85) 1,58 (1.218) 2,04 (145) 2,66 (4.141) 2,88 (271) 1,90 (3.951) 2,00 (296)
indice masa corporal, media (SD) 29,64 (5,51) 28,39 (5,73) 28,78 (5,08) 28,00 (5,11) 29,39 (5,06) 28,84 (5,28) 28,90 (4,90) 28,21 (4,95)

SOAav1iNs3d € O1NLldvD



GET

Tabla 3.11 (Continuacién)

Insulinas (N=19.348)

Antiagregantes (N=82.206)

IECA (N=159.977)

Estatinas (N=214.501)

Pacientes Pacientes No Pacientes Pacientes No Pacientes Pacientes No Pacientes Pacientes No
NIVEL PACIENTE Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores Iniciadores
Enfermedades CV activas, % (N)
Hipertension 65,39 (11.771) 55,20 (982) 61,87 (47.694) 51,31 (3.653) 74,26 (115.816) 68,69 (6.462) 50,78 (105.336) 39,89 (5.898)
Dislipemia 38,36 (6.905) 31,53 (561) 31,67 (24.414) 25,93 (1.846) 29,50 (46.014) 25,67 (2.415) 44,39 (92.087) 43,34 (6.408)
Enfermedad CV reciente (< de 6 meses) 2,63 (473) 2,75 (49) 8,09 (6.235) 5,38 (383) 3,14 (4.890) 3,75 (353) 2,65 (5.497) 1,61 (238)
Enfermedad CV establecida (> de 6
meses) 24,44 (4.400) 23,5 (418) 17,8 (13.722) 32,06 (2.283) 12,66 (19.742) 20,70 (1.947) 12,02 (24.924) 11,08 (1.639)
Consumo de Alcohol y/o Tabaco ? 29,14 (5.245) 29,40 (523) 26,31 (20.284) 25,04 (1.783) 26,67 (41.598) 25,51 (2.400) 28,42 (58.960) 29,15 (4.310)
Diabetes (1y 2) 93,40 (16.812) 84,71 (1.507) 27,82 (21.444) 21,31 (1.517) 21,85 (34.075) 18,43 (1.734) 23,47 (48.683) 19,48 (2.881)
Numero comorbilidades ®, media (SD) 3,36 (1,44) 2,98 (1,53) 2,71 (1,45) 2,41 (1,46) 2,53 (1,40) 2,41 (1,42) 2,46 (1,41) 2,22 (1,39)
NIVEL PRESCRIPTOR
Sexo: Mujer, % (N) NA NA NA NA NA NA NA NA
Edad, media (SD) NA NA NA NA NA NA NA NA
Tipo de prescriptor, % (N)
Medico titular NA NA NA NA NA NA NA NA
Sustituto/Residente NA NA NA NA NA NA NA NA
NIVEL CENTRO
Centros docentes, % (N) NA NA NA NA NA NA NA NA

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y andlogos de accién prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC inhibidores de la agregacién plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA
inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
"NA": No aplicable ya que la unidad basica de analisis es el paciente; "CV’: Cardiovascular.

2 *Consumo de Alcohol y/o Tabaco’ se basé en una apreciacion cualitativa de los médicos de familia.

b *Numero comorbilidades” incluye: Dolor, Respiratorio, Discapacidad, Cardiovascular, Mental, Diabetes, Neurolégicas, Digestivo, Urticaria y Alergia e Hipo/Hipertiroidismo.
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La mayoria de los médicos prescriptores de atencidn primaria eran mujeres. La media de edad de los
profesionales era superior a 46 afios y mas del 80% eran titulares. Un cuarto de los centros eran centros

de formacién para residentes (centros docentes).

1.2.2 Impacto de la no iniciacion y dispensacion unica del tratamiento para la enfermedad
cardiovascular en el seguimiento clinico del paciente

En la Tabla 3.12 se muestran los criterios y variables proxy utilizados para estimar el adecuado

seguimiento clinico segun Guias de Practica Clinica en Catalunya que se seguiran para el andlisis del

impacto de la no iniciacion y la dispensacién unica.

Para los subgrupos farmacoldgico de insulinas, antiagregantes y estatinas se considerd que se habia
realizado un adecuado seguimiento segin Guias de Practica Clinica si se habia realizado una analitica
especifica seglin farmaco entre 10 dias y seis 0 12 meses tras la prescripcién. Al disponer Unicamente de
costes de laboratorio se utilizaron estos como variable proxy para poder estimar el criterio de
seguimiento. No se dispuso de informacidon sobre medidas de tension arterial y por ello para los
antihipertensivos (IECA) se consideré adecuado seguimiento seglin Guias de Practica Clinica si el paciente
habia realizado una visita al médico de Atencion Primaria, en la cual se asumié que se habria realizado
una medida de tensidn arterial, entre 10 dias y dos meses tras la prescripcion.

Tabla 3.12 Criterios y variables proxy utilizadas para estimar el adecuado seguimiento clinico segun Guias de Prdctica Clinica al
iniciar una prescripcion para el tratamiento para la enfermedad cardiovascular

a4 iteri Variabl . q S
Subgrupo farmacolégico (ATC-4) e ?”? = arla!a ‘e proxy Tiempo para realizar seguimiento tras
seguimiento utilizada . ..
prescripcion
. Analitica perfil Coste en pruebas de
Insulinas (A10AE) Diabetes Mellitus laboratorio 7,63€* Entre 10 dias y seis meses
. Analitica perfil Coste en pruebas de
AR UL general laboratorio 2 11,13€* Entre 10 dias y 12 meses
Medida presion Visita médico o
IECA (CO9AA . .
( ) arterial enfermera AP Entre 10 dias y dos meses
. Analitica perfil Coste en pruebas de
Pl hepdtico y colesterol | laboratorio > 21,56€* Entre 10 dias y seis meses

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accidon prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC
inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA inhibidores de la Enzima Convertidora
de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
reductasa. "AP": Atencién Primaria.

*Coste para el perfil de analitica en funcidn del tipo de paciente.

La Tabla 3.13 muestra la proporcion de pacientes iniciadores, pacientes iniciadores que retiraron dos o
mas recetas, iniciadores que retiraron una Unica receta (dispensacidn Unica) y no iniciadores para los
cuatro subgrupos farmacoldgicos.

La ratio de no iniciacidn de estos farmacos fue de entre 5,69% (en IECA) y 8,99% (en insulinas). La ratio

mas elevada de dispensacidon Unica se presentd en los IECA con un 17,92% mientras que la menor se
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observd en las estatinas con un 9,33%. A diferencia de la iniciacidn, la proporcidon de pacientes que
retiraron dos o mas recetas de estatinas fue superior al 80% respecto del resto de pacientes que retiraron

dos o mas recetas de cualquier otro subgrupo farmacoldégico.

Tabla 3.13 Proporcion de pacientes iniciadores, iniciadores que retiraron dos o mds recetas, iniciadores que retiraron una unica
receta (dispensacion tnica) y no iniciadores por subgrupo farmacoldgico.

Subgrupo Iniciadores que retiraron Iniciadores que retiraron una
farmacoldgico (ATC-4) Iniciadores % dos 0 mas recetas % Unica receta % (dispensacion No iniciadores %
(N=458.472) (N=394.503) unica) (N=63.969) (N=33.092)
Insulinas %, N 91,00 (18.000) 76,74 (15.179) 14,26 (2.821) 8,99 (1.779)
Antiagregantes %, N 91,54 (77.085) 78,73 (66.298) 12,81(10.787) 8,46 (7.120)
IECA %, N 94,31 (155.959) 76,39 (126.320) 17,92 (29.639) 5,69 (9.407)
Estatinas %, N 93,34 (207.428) 84,02 (186.706) 9,33 (20.722) 6,65 (14.786)

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accion prolongada para inyeccion; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC
inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA inhibidores de la Enzima Convertidora
de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
reductasa.

La Tabla 3.14 muestra el porcentaje de adecuado seguimiento clinico segin Guias de Practica Clinica que
se hace a los pacientes iniciadores y no iniciadores ademas de las diferencias existentes entre grupos
segun subgrupo farmacoldgico. La proporcién de adecuado seguimiento en los pacientes que no iniciaron
el tratamiento fue del 32,66% en insulinas, del 46,84% en antiagregantes plaquetarios, del 62,41% en
antihipertensivos y del 20,98% en estatinas. En los pacientes que iniciaron el tratamiento la proporcién

de adecuado seguimiento fue del 44,93%; 59,72%; 73,83% y 26,76%, respectivamente.

Tabla 3.14 Adecuado seguimiento clinico de pacientes iniciadores y pacientes no iniciadores segun Guias de Prdctica Clinica.

0Odds Ratio Adecuado seguimiento Odds Ratio Adecuado
% Adecuado seguimiento NO Ajustada (95% Cl) seguimiento Ajustada (95% Cl)
Pacientes Pacientes NO Ref. Pacientes Ref. Pacientes
iniciadores iniciadores Iniciadores p-value Iniciadores p-value
Insulinas 44,93 (8.088) 32,66 (581) 0,59 (0,53;0,65) 0,001 0,63 (0,57;0,70) 0,001
Antiagregantes 59,72 (46.033) | 46,84 (3.335) 0,59 (0,56;0,62) 0,001 0,68 (0,65;0,72) 0,001
IECA 73,83 (115.144) | 62,41 (5.871) 0,59 (0,57;0,62) 0,001 0,60 (0,57;0,63) 0,001
Estatinas 26,76 (55.502) 20,98 (3.102) 0,72 (0,69;0,75) 0,001 0,77 (0,74;0,81) 0,001

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y analogos de accidn prolongada para inyeccién; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC
inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA inhibidores de la Enzima Convertidora
de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
reductasa.

Modelos ajustados por sexo del paciente, edad del paciente, nivel socioecondmico del paciente, pais de origen del paciente,

hipertension, dislipemia, enfermedad cardiovascular previa, consumo de alcohol o tabaco, numero comorbilidades, indice de
masa corporal, sexo del prescriptor, edad del prescriptor, prescriptor sustituto y centro docente.
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En comparacidn con los pacientes iniciadores, los pacientes que no iniciaron el tratamiento farmacoldgico
tenian menos probabilidades de tener un adecuado seguimiento, con odds ratios entre 0,59 y 0,72

(p<0,001) segiin modelos no ajustados y odds ratios entre 0,60 y 0,77 en los modelos ajustados (p<0,001).

La Tabla 3.15 muestra el porcentaje de adecuado seguimiento clinico de los pacientes iniciadores que
retiraron dos o mas recetas y de los pacientes iniciadores que retiraron una Unica receta (dispensacion
Unica), ademas de las diferencias existentes entre grupos segun subgrupo farmacoldgico. La proporcion
de adecuado seguimiento en los pacientes que retiraron una Unica receta (dispensacidon unica) del
tratamiento fue del 35,91% en insulinas, del 49,32% en antiagregantes plaquetarios, del 73,64% en
antihipertensivos y del 19,44% en estatinas. En los pacientes iniciadores que retiraron dos o mas recetas

la proporciéon de adecuado seguimiento fue del 46,61%; 61,41%; 73,87% y 27,57%, respectivamente.

Los pacientes iniciadores que retiraron una Unica receta (dispensacién Unica) de la medicacion tenian
menos probabilidades de tener un adecuado seguimiento que los pacientes iniciadores que retiraron dos
0 mas recetas excepto en el caso de los pacientes con IECA, con odds ratios entre 0,60 y 0,63 (p<0,001)

segln modelos no ajustados y odds ratios entre 0,64 y 0,70 en los modelos ajustados (p<0,001).

Tabla 3.15 Adecuado seguimiento clinico de pacientes que retiraron dos o mds recetas y pacientes que retiraron una unica receta
(dispensacion tnica) segun Guias de Prdctica Clinica.

Odds Ratio Adecuado seguimiento
Ajustada (95% Cl)

Odds Ratio Adecuado seguimiento

% Adecuado seguimiento, (N) NO Ajustada (95% Cl)

Pacientes que | Pacientes que Ref. Pacientes que Ref. Pacientes que
retiraron dos o | retiraron una retiraron dos o mas retiraron dos o mas
mas recetas unica receta recetas p-value rescetas p-value
Insulinas 46,61 (7.075) 35,91 (1.013) 0,63 (0,58;0,69) 0,001 0,64 (0,59;0,70) 0,001
Antiagregante
s 61,41 (40.713) | 49,32 (5.320) 0,60 (0,57;0,62) 0,001 0,70 (0,67;0,73) 0,001
IECA 73,87 (93.318) | 73,64 (21.826) 0,99 (0,96;1,02) 0,388 1,02 (0,99;1,05) 0,117
Estatinas 27,57 (51.473) | 19,44 (4.029) 0,63 (0,61;0,65) 0,001 0,69 (0,66;0,72) 0,001

Insulinas: grupo ATC A10AE insulinas y andlogos de accidén prolongada para inyeccidn; Antiagregantes: grupo ATC BO1AC
inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo la heparina; IECA: grupo ATC CO9AA inhibidores de la Enzima Convertidora
de la Angiotensina en monofarmacos; Estatinas: grupo ATC C10AA inhibidores de la enzima 3-Hidroxi-3-metil-glutaril-CoA
reductasa.

Modelos ajustados por sexo del paciente, edad del paciente, nivel socioeconémico del paciente, pais de origen del paciente,

hipertensién, dislipemia, enfermedad cardiovascular previa, consumo de alcohol o tabaco, nimero comorbilidades, indice de
masa corporal, sexo del prescriptor, edad del prescriptor, prescriptor sustituto y centro docente.

138



CAPITULO 4

DISCUSION

JOHN:

“1 know you’re taking i1t in the teeth.
The first guy through a wall always gets
hurt. But those are dying voices. Any

GM that doesn’t tear down their team and
rebuild it using your model is gonna be a
dinosaur.”

MONEYBALL (2011)
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Los resultados de la presente tesis apuntan a que la prevalencia de no iniciacidn y dispensacion Unica de
los tratamientos prescritos en Atencion Primaria en Catalunya para la enfermedad cardiovascular y la
diabetes es elevada. Los factores explicativos de la no iniciacién y la dispensacién Unica son, en general,
similares, con algunas diferencias en funcién del comportamiento y de la definicidn de no iniciacién y del
subgrupo farmacoldgico. El seguimiento clinico de los pacientes que reciben una nueva prescripcién de
los tratamientos estudiados es subdptimo tanto en los pacientes que inician estos tratamientos como en
los que no. No obstante, se observa un peor seguimiento en los pacientes que retiran una Unica receta
(dispensacidn unica) y los no iniciadores. A continuacidn, estos resultados se discuten en detalle en el

marco de la literatura previa y de las limitaciones de los estudios que componen esta tesis.

1.1 Prevalenciadelanoiniciacidony la dispensacion tnica del tratamiento para

la enfermedad cardiovascular en Atencion Primaria

La prevalencia de la conducta de no iniciacidn del tratamiento para la enfermedad cardiovascular, que se
estudié en la cohorte de prescripciones realizadas entre el 01 de julio de 2013 y 30 de junio de 2014, se
situd entre el 5,66% (IECA) y el 9,11% (antiagregantes plaquetarios) de las nuevas prescripciones tras tres
meses de la fecha de prescripcién, aunque podria haber sido superior como indican los datos de

dispensacion Unica, que se situaron entre el 10,58% (Estatinas) y el 18,42% (IECA).

1.1.1  Noiniciacidn del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

Una mayor edad o indice de masa corporal, tener un diagndstico de hipertensién, dislipemia, enfermedad
cardiovascular previa, el pais de origen y recibir la prescripcién de un prescriptor substituto, entre otros,

influyd tanto a la no iniciacién como a la dispensacion unica.

1.1.1.1  No iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular: comparativa con otros
contextos

Las ratios de no iniciacion de los tratamientos para la prevencién cardiovascular en Catalunya son en

general ligeramente superiores a las encontradas tanto en la bibliografia europea (Dinamarca e Islandia)

como en la canadiense (111,213,226,230) e inferiores a las estadounidenses (214,218,221-224,227-229).

Por ejemplo, la prevalencia de no iniciacién de estatinas fue del 6,2% en Dinamarca, del 6,3% en Islandia,
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del 5,2% en Canadd y del 15,4% en Estados Unidos. No sucede asi en antidiabéticos, antihipertensivos y
anticolesterolémicos en el caso del estudio estadounidense de Karter et al. 2009. No obstante, en este
estudio sélo se analizaron pacientes diabéticos y, como el propio estudio indica, la estructura del sistema

sanitario podria haber afectado a los resultados (198).

Las diferencias en las tasas de no iniciacion entre Estados Unidos y otros paises podrian explicarse por la
organizacion del sistema sanitario en estos contextos. En los paises europeos y Canada los sistemas
sanitarios son universales, financiados con fondos publicos y tienen prestacién de servicio gratuita en el
punto de entrega, con copago en los medicamentos y otros productos sanitarios financiados por el
sistema publico de salud (213,263,264). El sistema sanitario estadounidense no es universal, esta
financiado con fondos tanto publicos como privados, la prestacidn de servicios no es gratuita a excepcion
de algunos grupos de poblacion y se basa sobre todo en un sistema de planes de seguro privados (265).
El coste que asume el paciente para obtener el diagndstico, la prescripcién y la medicacion en Estados
Unidos es muy superior al coste en el resto de los paises en los que se ha estimado la no iniciacién. Un
mayor coste del medicamento para el paciente se asocia a mayores tasas de no iniciacion (266,267) por

lo que esto podria explicar, al menos parcialmente, estas diferencias.

Ademas, en Europa, los estudios se han centrado en un nivel de Atencion Primaria que es similar al que
se ha estudiado en Catalunya. En Canada se encontrd un unico estudio, Tamblyn et al. 2014, donde se
analizaron prescripciones de Atencion Primaria y las prevalencias fueron las mas elevadas (216). Por
contra, en los demas estudios canadienses analizados la figura prescriptora es hospitalaria mientras que,
en los estudios de Estados Unidos, el sistema no diferencia claramente la figura prescriptora entre los
proveedores, por lo que es dificil comparar los resultados obtenidos. Otros factores de relacion con el
sistema sanitario o interpersonales, como la relacién médico-paciente, influyen en la no iniciacion y

podrian explicar estas diferencias (155,268).

Por ultimo, estas diferencias también se podrian explicar en parte por cuestiones metodoldgicas como la
definicion de los grupos farmacoldgicos que se estudian, el pre-periodo, el tiempo de seguimiento o los

sistemas que usan como fuente de informacidn (198,213,214,216,225,229).
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1.1.1.2  No iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Catalunya

En Catalunya, la tasa de no iniciacién de los tratamientos de prevencién cardiovascular fueron inferiores
que en otros grupos farmacolégicos, como los inhibidores de la bomba de protones, derivados del acido
propidnico, anilidas y derivados de benzodiazepinas en los que se observaron tasas de no iniciacion tras
tres meses tras la prescripcion del 16,58%, 19,74%, 20,73% y 15,32%, respectivamente (212). La menor
tasa de no iniciacion podria explicarse porque estos tratamientos se prescriben para patologias crénicas,
que pueden ser consideradas por el paciente como mas graves (196,269). Ademas, la media de edad de
los pacientes fue superior a 65 afios para los 4 farmacos. Una mayor edad es un factor protector en la
adherencia del tratamiento cardiovascular (155), lo que puede explicar también las menores tasas de no
iniciacién con respecto a los otros grupos farmacolégicos que se prescriben tanto en poblaciéon mayor

como en poblacién joven (212).

Seria de esperar que en los farmacos que se indican en patologias mas graves, como los antiagregantes
plaquetarios y las insulinas, se observara una menor no iniciacion, sin embargo, sucede al revés. La
resistencia del paciente diabético a adoptar la insulino-terapia podria explicar la mayor ratio de no
iniciaciéon en insulinas (270). Los pacientes diabéticos tipo Il estan acostumbrados a un tratamiento
hipoglucemiante oral. El cambio a un tratamiento inyectable y su inicio se asocia al miedo a la puncidn, a
las posibles hipoglucemias, a un posible aumento de peso y a un impacto negativo sobre la vida social y
laboral (239,271). Ademas, como sucede en otras patologias, esta enfermedad y su tratamiento pueden
percibirse como un fallo personal y tienen asociados un elevado estigma, especialmente en poblaciones
de determinadas culturas, como puede ser en personas de origen sudafricano (239,271-273). También
puede existir una percepcion equivocada del riesgo que supone la insulina para la salud de la persona.
Hay quienes creen que la insulina es causante de ceguera, fallo renal, amputaciones, ataques de corazon

o ictus y muerte temprana (239).

En el caso de los antiagregantes plaquetarios, la elevada tasa de no iniciacion es de dificil explicacion
debido a que la percepcién de salud de estos pacientes deberia ser peor. Otros estudios han obtenido
tasas de no iniciacién superiores y las achacan al elevado coste del medicamento, a la dificultad para
obtener la medicacion en el momento del alta hospitalaria y a la falta de comprension en la necesidad y

el régimen de la medicacién (224,225,230). Hay estudios que apuntan a que la pronta discontinuacion del
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clopidogrel se debe a los factores anteriormente mencionados pero, sobre todo, a que los pacientes
desconocian que tenian que seguir tomando el medicamento (274). Aun asi, hay que explorar en

profundidad este fendmeno.

En el tratamiento antiagregante para la prevencion primaria una mayor tasa de no iniciacion podria
explicarse porque el paciente no perciba la indicacién como grave. La falta de conocimiento, ideas o
conceptos erréneos sobre la enfermedad cardiovascular y la falta de alarma delante de la patologia, puede
provocar la decision de no iniciar la prescripcion (275). Otra posible explicacion es que el paciente tuviese
una vision fatalista de la enfermedad cardiovascular y la considere como un suceso inevitable del que
prefieran evitar cualquier esfuerzo hasta que ocurra (275). Algunos autores sugieren que la desconfianza
sobre el diagndstico de enfermedad cardiovascular podria jugar un papel en la falta de adherencia a los
antiagregantes plaquetarios (275). En indicacion para prevencidn secundaria, una posible explicacion de
la falta de adherencia es la dificultad del paciente para entender, aceptar y seguir las prescripciones tras
el evento (276-278). El periodo que sigue el alta hospitalaria es un periodo dificil en el que el paciente se

siente vulnerable y experimenta problemas en el cumplimiento de la prescripcién (279).

Las tasas de no iniciacién de IECA y estatinas aunque son las mas bajas de las cuatro analizadas deben
tenerse en consideracidn. Estas menores tasas podrian explicarse por diferentes motivos como la
priorizacion de modificaciones en el estilo de vida, la desconfianza en el prescriptor, dificultades para
comprender el trastorno y/o el tratamiento, toma de decisiones compartidas con en el médico prescriptor

y la polifarmacia (237,240).

Las prevalencias de no iniciacion tras seis meses se ven ligeramente reducidas, lo que parece indicar que

apenas hay alteracidn entre la no iniciacion tras tres y seis meses.

1.1.2  Dispensacion unica del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

La retirada de una Unica receta o dispensacidn Unica del farmaco tras la prescripcion es preocupante e
indica que el problema de la no iniciacién podria ser mayor del que reflejan los datos presentados. La
dispensacion Unica puede deberse a un abandono prematuro de la medicacion tras una primera prueba,
0 a una no iniciaciéon después de haber recogido el farmaco. Este Ultimo caso, se explica en ocasiones

porque el paciente realiza el balance beneficio-riesgo tras consultar el prospecto y otra informacién que
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tiene al alcance (196,241). En cualquiera de los dos casos, las implicaciones clinicas de la dispensacion
Unica son muy relevantes, ya que el efecto protector cardiovascular de estos tratamientos se consigue

con una adherencia continuada que permita un control de los parametros de riesgo.

Una de las principales barreras para la adherencia a la medicacidn crénica es la percepcion negativa sobre
la medicacion (196), que puede derivar de la disrupcién de la vida, los efectos secundarios o las dudas
sobre la eficacia. También influye la percepcién sobre la enfermedad que se ve afectada por la falta de
sintomas, o las dificultades para entender el riesgo a largo plazo, lo que le resta valor a la prevencidn
(278). Se ha visto que algunos pacientes evalian su medicacién probando las dificultades y limites que
tiene y sopesando pros y contras (196). Mediante esta evaluacion, al probar el medicamento, el paciente
intenta determinar si existen efectos adversos, si el medicamento le funciona y, en ocasiones, establece
la dosis que mas se adecuada a su situacidon. Mientras que algunas inquietudes pueden resolverse al
probar la medicacién otras pueden persistir como el miedo a la dependencia, la tolerancia, la adiccion o
la imposibilidad de manejar la enfermedad sin farmacos (196). Una ultima barrera podria ser el coste que

asume el paciente para retirar la medicacion cardiovascular (267).

1.1.2.1 Dispensacion unica del tratamiento para la enfermedad cardiovascular: comparativa con
otros contextos
La bibliografia sobre dispensacion Unica en tratamiento cardiovascular es escasa, no encontrando datos
sobre antiagregantes. Las ratios de dispensacién Unica en antidiabéticos oscilan entre el 15%y 22,6%, en
antihipertensivos entre el 16,7% y el 26% y en estatinas entre el 6,3% y el 21,8% (194,197-203). La
patologia para la que se indica el tratamiento podria explicar las diferencias entre ratios en el caso de las
insulinas y las estatinas (199,202). La mayoria de los estudios evaluaron la dispensacion Unica sin
diferenciar la patologia para la que se habia indicado. Sin embargo, en el estudio de Lemstra & Blackburn
2012, se analizé este comportamiento diferenciando en pacientes con hipertension arterial, enfermedad
isquémica cardiaca e insuficiencia cardiaca. Este estudio, que obtuvo una media de tasa de no iniciacion
global del 9,56%, mostré que la probabilidad de retirar una Unica receta era mayor en pacientes con

insuficiencia cardiaca, e hipertensién que con enfermedad isquémica cardiaca (199).
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1.1.2.2  Dispensacion unica del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Catalunya
La dispensacion unica en Catalunya es especialmente relevante en antiagregantes plaquetarios y
antihipertensivos. Dada la gravedad de estas patologias y su impacto en la salud, la no iniciacién y

dispensacion Unica de estos tratamientos es importante.

El bajo porcentaje de dispensacién Unica en estatinas y el elevado porcentaje en antihipertensivos se
podria explicar por la mayor importancia que se le da al colesterol como factor de riesgo. Los pacientes
sobreestiman la importancia del colesterol como factor de riesgo o incluso lo perciben como el factor de

riesgo mas importante (275).

1.2 Factores explicativos de la no iniciacion del tratamiento para la

enfermedad cardiovascular

La discusion de los factores que condicionan la no iniciacién se centra en los resultados del analisis
multivariado, ya que el andlisis bivariado es un andlisis intermedio no ajustado por las variables de

confusion.

Entre los factores que aumentan la probabilidad de iniciar el tratamiento cardiovascular destacan: el
indice de masa corporal o IMC, el niumero de visitas a médico o enfermera de familia previas a la
prescripcidon y tener un diagndstico de hipertensidn, dislipemia o enfermedad cardiovascular reciente
(menos de 6 meses). Como factores de riesgo de no iniciacion destacan: ser de un pais de origen
extranjero, la enfermedad cardiovascular establecida (mas de 6 meses) y la prescripcion por parte de un
sustituto. Los andlisis de sensibilidad mostraron como los factores explicativos de no iniciacién tras seis
meses son consistentes con los factores de no iniciacidn tras tres meses. Cabe destacar que el indice de
masa corporal y el nimero de comorbilidades son factores explicativos de no iniciacidon no descritos en la

literatura previa.

1.2.1  Factores explicativos de la no iniciacion del tratamiento para la enfermedad cardiovascular:
comparativa con otros contextos y situacion en Catalunya
Existen pocos estudios que identifiquen los factores explicativos de la no iniciaciéon. Ademas, los estudios

gue han evaluado estos factores utilizan bases de datos que, en muchas ocasiones, no han permitido
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evaluar los mismos factores. Por ello, la interpretaciéon de las comparaciones deberia hacerse con

prudencia.

Pese a lo comentado, en linea con estudios anteriores, la menor edad, el menor nivel socioecondmico, el
pais de origen, y la desconfianza en el proveedor (prescripcién realizada por un médico substituto o

residente) (111,229,230,237-241) incrementaron el riesgo de no iniciacién.

1.2.1.1  Percepcion de gravedad enfermedad
En este estudio se ha visto que la edad aumentaba de forma importante la probabilidad de iniciar los
tratamientos con antiagregantes y estatinas. Siete estudios encontraron la misma asociacién para los

diferentes farmacos (213,214,216,218,223,226,227).

En Catalunya, se encontrd que el indice de masa corporal aumentaba las probabilidades de iniciar. Sin
embargo, el Unico estudio que ha evaluado la influencia del indice de masa corporal en la iniciacién no
encontrdé una asociacion estadisticamente significativa (221). A pesar que se podria percibir como un
factor de mal autocuidado, la bibliografia indica que los pacientes obesos o con sobrepeso, debido a las
comorbilidades asociadas y/o altos niveles de colesterol y mayor riesgo cardiovascular, tienen una mayor

percepcion de necesitar farmacoterapia, fortaleciendo de esta forma la adherencia (280).

Tener un diagndstico de hipertensidn, dislipemia o diabetes aumentd la probabilidad de iniciar el farmaco
prescrito, mientras que tener un diagnostico de enfermedad cardiovascular establecida la disminuyd. Esto
concuerda con el estudio de Catalan et al. 2000 donde se evidencia que una mayor puntuacién en
enfermedades cronicas y la presencia de enfermedades cardiovasculares previas incrementa la
probabilidad de mas de una dispensacidn (204). Por contra, en el estudio de Shin et al. 2012 se evalué la
asociacion de la no iniciacion con los diagndsticos de hiperlipidemia, diabetes sin complicaciones, Ulcera
péptica, enfermedad arterial periférica e infarto de miocardio. En los cuatro primeros, se encontré que
estos diagndsticos aumentaban el riesgo de no iniciacion mientras que en el ultimo lo disminuy6 (214).
Los resultados del udltimo estudio son discordantes con los encontrados en el presente estudio. La
discordancia se podria explicar porque en el estudio americano las patologias analizadas pueden no haber
causado aun percepcion de gravedad en el paciente. Para proteger el anonimato de los pacientes, en el

presente estudio los datos diagndsticos se obtuvieron agrupados por grupos de enfermedad. Es posible
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que, al estudiar las comorbilidades agrupadas, se obtuviera un resultado distinto al que se observa de

forma desagrupada.

Tener una o mas prescripciones previas de cualquiera de los 13 farmacos mds caros y mas prescritos
aumento la probabilidad de iniciar. Esto se contradice con la bibliografia que sugieren que la iniciacion se
ve influenciada negativamente por la polifarmacia (233,241). Este efecto protector se puede observar
tanto en insulinas como en estatinas y podria indicar que el paciente percibe mayor necesidad de

farmacoterapia y opta por iniciar el tratamiento.

La percepcion de gravedad de la enfermedad podria explicar que la mayor edad del paciente, el indice de
masa corporal y el diagnéstico de dolor, discapacidad, hipertension, dislipemia, enfermedad
cardiovascular reciente o diabetes se asocien a iniciar el farmaco para el tratamiento cardiovascular. Una
mayor conciencia de enfermedad influye positivamente en el balance beneficio-riesgo, decantando la

balanza hacia iniciar el tratamiento (196,241,273).

1.2.1.2  Nivel socioeconémico y pais de origen

Un nivel socioecondmico mas alto aumenté la probabilidad de iniciar el tratamiento cardiovascular en el
caso de los IECA vy las estatinas. Este hallazgo es similar al encontrado en Estados Unidos (281) y en
Dinamarca (213) donde mayores ingresos econémicos se asociaron a una mayor probabilidad de iniciar el
tratamiento, aunque en el caso danés un mayor nivel educativo tuvo poca o ninguna asociacion. El coste
del tratamiento es un factor clave para la adherencia (243), lo que explicaria la influencia del nivel

socioecondémico.

En todos los tratamientos ser de un pais de origen extranjero aumento las probabilidades de no iniciar.

Este hallazgo también han sido observados en estudios anteriores (214).

El mayor riesgo de no iniciacion en pacientes de paises de origen diferentes a Espafia se podria explicar
por las diferencias existentes entre los sistemas de salud de origen y por cuestiones culturales (282—-284).
Ser de América destaca, en casi todos los subgrupos farmacoldgicos, como factor de riesgo de no
iniciacidn. La barrera idiomdtica deberia ser un problema menor, ya que en nuestro contexto este grupo
estd conformado principalmente por personas de origen sudamericano (285). La percepcion del paciente

sudamericano sobre el sistema sanitario en Catalunya podria explicar esta asociacion. Segun un estudio
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con profesionales sanitarios en Catalunya, la poblacién sudamericana suele demandar un gran nimero
de procedimientos médicos en las primeras visitas (286) pudiendo indicar una desconfianza en el sistema

o una falta de entendimiento entre pacientes y profesionales por motivos culturales.

1.2.1.3 Enfermedad Cardiovascular

En el caso de las estatinas, tener un diagndstico de enfermedad cardiovascular (que incluye Infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular y
cardiopatia isquémica) reciente aumenté la probabilidad de iniciar mientras que tener un diagndstico de

enfermedad cardiovascular establecida era un factor de riesgo en antiagregantes, IECA y estatinas.

Una posible explicacidén es que, meses tras el evento, el paciente podria percibir mejoria fisica y dar menor
importancia a la enfermedad, decidiendo no iniciar una nueva prescripcion de antiagregantes
plaquetarios y estatinas. Hussain et al encontré que la adherencia de aquellos pacientes que habian
sufrido un infarto de miocardio descendia significativamente a lo largo del tiempo (287). Por otro lado, un
estudio canadiense encontrd que los pacientes con insuficiencia cardiaca tenian menos probabilidades de
iniciar clopidogrel o ticlopidina tras el alta hospitalaria por la implantacion de un stent. Esto podria
deberse a que estos pacientes tengan prescritos mds farmacos y los clinicos que les atienden puedan
tener menor tiempo a la gestion de sus necesidades (226). Ademas, el paciente podria haber tenido

experiencias negativas con la medicacion que vayan en detrimento de la adherencia (241).

Esto no sucede asi en el caso de los antihipertensivos, donde tanto el diagndstico de enfermedad
cardiovascular reciente como establecida son factores de riesgo de no iniciar. Esto se contradice con los
modelos de adherencia que sugieren que una mayor percepcién de gravedad aumenta las probabilidades
de adecuada adherencia (196,241) y contrasta con los resultados observado para el indice de masa
corporal, hipertension, dislipemia y diabetes entre otros. Estudios previos reportaron menores niveles de
adherencia a IECA’s que a estatinas tras un evento cardiovascular (288,289). Se sabe que la hipertensién
esta relacionada directamente con la enfermedad cardiovascular (27) y a nivel de Atencion Primaria se
estan incrementando las campafias para detectar precozmente la hipertension (290). Sin embargo, el
paciente infravalora el peligro de la hipertensién (240,275), no relaciona la hipertensién con enfermedad

cardiovascular e infraestima su riesgo cardiovascular (291). El paciente relaciona mas los antiagregantes
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y estatinas con la reduccién del riesgo de la enfermedad cardiovascular porque la relacién con la reduccion
de la formacién de coagulos o el colesterol es mayor (275,278). Esta relacion de ideas podria explicarse
por una asociacién mas intuitiva pero también por la publicidad (sobre todo en el caso del colesterol)
(292), las labores de la educacidn sanitaria y la informacion contenida en el prospecto (293-295). Existe
un menor numero de impactos publicitarios relacionados con la hipertension como factor de riesgo
cardiovascular que, por ejemplo, con el colesterol. Asimismo, a diferencia de lo que pasa con
antiagregantes y estatinas, en el prospecto de los antihipertensivos no se hace mencién a la enfermedad
cardiovascular (296). El paciente podria tener dificultades para relacionar hipertension y enfermedad
cardiovascular, disminuyendo la percepcién de riesgo cardiovascular (297). Por este motivo el paciente
puede considerar innecesario iniciar esta medicacion aun teniendo un diagndstico de enfermedad

cardiovascular reciente.

1.2.1.4  Otras patologias

En los pacientes que reciben una primera prescripcion de insulinas, tener un diagndstico de
urticaria/alergia es un factor de riesgo para no iniciar. Los pacientes con problemas de piel candidatos a
iniciar el tratamiento de insulinoterapia podrian ser mas reacios a la inyeccidn subcutanea por el miedo

al dolor y a las potenciales alteraciones en la piel (270).

En el presente estudio se encontroé que los trastornos mentales se asociaron a una mayor probabilidad de
iniciar la medicacidn prescrita en insulinas y antiagregantes plaquetarios. En estudios previos no se
encontrd asociacion entre el diagndstico de depresion e iniciar el farmaco prescrito (214). Es extrafia la
direccidn de esta asociacion porque, en general, los problemas mentales se asocian a un peor autocuidado
(116,298). La depresidon mayor se ha relacionado con una atencidon mas frecuente en la Atencién Primaria
espafiola (299). Que los pacientes con trastornos mentales tengan una mayor probabilidad de iniciar un
tratamiento para la enfermedad cardiovascular o insulinas se podria relacionar con un mayor nimero de

contactos o visitas con sus médicos de Atencion Primaria.

Para intentar comprender este hallazgo, se explord si el diagndstico de trastorno mental era reciente o
no. Los diagndsticos pasados podrian ser diagndsticos que no se hubieran eliminado del registro, lo que

podria estar detectando a una poblacion de mayor edad y, por tanto, con mayor tendencia al autocuidado.
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Esta hipdtesis se descartd, ya que se encontrd que los trastornos mentales eran igual de prevalentes en
los tres grupos de edad (menor de 25 afios, entre 25 y 65 afios y mayor de 65 afios). También se explord
la asociacidn entre la no iniciacion y el diagndstico de trastorno mental reciente (menos de 6 meses) y el
establecido (mas de 6 meses). El diagndstico de trastorno mental establecido, también se asociaba de
forma estadisticamente significativa a iniciar en el caso de los antiagregantes plaquetarios. Por todo ello,
no se puede asegurar que la asociacion entre tener un trastorno mental e iniciar se deba al acumulo de
registros antiguos en el paciente. En el futuro, deberia explorarse esta asociacién para confirmarla e

intentar comprender qué la estd causando.

1.2.1.5 Relacion profesional sanitario-paciente

No se ha identificado ningun estudio que evalue el papel predictor del nimero de visitas previas al médico
o a la enfermera de familia ni del tipo de médico prescriptor. Si se encontraron tres estudios que
analizaron la asociacion entre la edad, o los afios de experiencia del prescriptor, con la no iniciacion y no
encontraron asociacién (213,215,216). Son factores que, en nuestro analisis, se asocian fuertemente con
la adherencia. Esto confirma los modelos de adherencia que apuntan a la relacién del paciente con el
profesional y el sistema, como factor clave para mejorar la adherencia (196,241,268). En el futuro, se

deberd confirmar el rol que juegan estos factores en la no iniciacion.

El nimero de visitas al médico o a la enfermera de familia en el afio previo a la prescripcién aumentan la
probabilidad de iniciar el tratamiento cardiovascular. Esto sugiere que una fuerte alianza entre paciente-
enfermera en el caso de las insulinas y paciente-médico en el caso de los antiagregantes y estatinas tiene
un efecto positivo en la adherencia. Este hecho concordaria con los modelos que sefialan la relacién
médico-paciente y enfermera-paciente como factor clave para la adherencia (268). En la diabetes tipo I,
el rol de enfermeria en Catalunya es muy importante y ejerce un papel fundamental en la educacion
sanitaria y control, que explicaria la mayor asociacion respecto los médicos (89). Estos factores se

confirman de forma parcial en el andlisis de sensibilidad de los factores de la no iniciacidn tras 6 meses.

Entre a las caracteristicas del prescriptor, destaca el tipo de prescriptor: prescriptor titular o prescriptor

sustituto. En los IECA y estatinas, que el médico prescriptor sea un sustituto es un factor de riesgo de no
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iniciar. Una mayor confianza hacia el médico titular, con el que el paciente ha establecido una alianza

terapéutica, aumentaria la confianza en el diagndstico y el tratamiento (155).

En el caso de los antiagregantes plaquetarios, sucede, al contrario. Cuando la prescripcién la realiza un
médico sustituto aumenta la probabilidad de que se inicie el tratamiento. Esto puede deberse a que estas
prescripciones se realicen en urgencias al detectar que el paciente no toma la medicacién antiagregante.
Es probable que una prescripcion de antiagregante por parte de un médico sustituto se haya realizado
ante una situacién de urgencia o de elevada gravedad lo que influiria en la tendencia a iniciar la
medicacidn prescrita a pesar de que nuestros datos no permiten identificar todos los casos en los que las
prescripciones han sido realizadas segln el tipo de consulta (espontdnea o programada). La percepcidn
de urgencia del paciente influiria positivamente en su tendencia a iniciar la medicacion prescrita. En el

futuro, se debera confirmar el rol que juegan estos factores en la no iniciacion.

Eninsulinas, el tipo de prescriptor no es un factor predictor, lo que puede deberse al bajo tamafio muestral
o al hecho que este tipo de prescripciones son realizadas principalmente por un prescriptor titular. Es
dificil que un prescriptor sustituto o residente inicie una prescripcion de insulinas sin un tutor (prescriptor

titular) que lo acompafie.

1.3 Factores explicativos de la dispensacion Unica del tratamiento para la

enfermedad cardiovascular

1.3.1 Factores explicativos de la dispensacion unica del tratamiento para la enfermedad
cardiovascular: comparativa con otros contextos y situacién en Catalunya

Dos estudios previos estimaron la prevalencia de no iniciacidn y dispensacion Unica de antihipertensivos,

anticolesterolémicos y antidiabéticos (194,203) pero no exploraron los factores que contribuian en cada

caso. Si se identificaron tres estudios centrados en dispensacion uUnica que exploraron los factores

explicativos de esta (197,199,202). Las comparaciones, como sucedia al analizar los factores explicativos

de la no iniciacién del tratamiento cardiovascular, deben hacerse con prudencia ya que los estudios han

utilizado bases de datos diferentes y no han evaluado los mismos factores.
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Igual que en estudios previos, la menor edad y ser mujer incrementé el riesgo de realizar una dispensacion
Unica (197,202). En este estudio, se detectd que ser hombre y tener el diagndstico de hipertension
estando en tratamiento con antiagregantes y antihipertensivos disminuia el riesgo de dispensacion Unica.
Estos hallazgos concuerdan con los resultados del estudio Hertz et al. 2005 (202) aunque en este Gltimo
Unicamente estudiaron pacientes con diabetes tipo Il. En nuestro caso en la poblacion diabética no se

observé ninguna asociacion en este sentido, posiblemente por el limitado tamafio muestral.

Es destacable que el indice de masa corporal y el nUmero de comorbilidades son factores explicativos de
dispensacion Unica que no se habian descrito en la literatura previa. En el caso de insulinas y
antiagregantes, se observd que aquellos pacientes con una o mas prescripciones durante el afio previo
tenian mayor riesgo de dispensacidn Unica. Esto se contradice con lo encontrado en el estudio de Hertz
et al. 2005 en la poblacion diabética tipo Il donde no se encontré asociacion (202). Este ultimo, también
analizo si la dislipemia, la enfermedad cardiovascular previa (tanto reciente como establecida) y los
trastornos mentales eran factores explicativos de la dispensacién Unica en diabéticos tipo Il y tampoco

encontrd asociacion (202).

No se ha identificado ningun estudio que evalle el papel predictor del pais de origen, el indice de masa
corporal, el sexo del prescriptor, tipo de médico prescriptor ni el tipo de centro. Son factores que, en
nuestro analisis de dispensacion Unica, muestran ser importantes explicativos. En el futuro, se debera

confirmar el rol que juegan estos factores en la dispensacién Unica.

1.3.2 Comparacidn entre los factores explicativos de la no iniciacion y la dispensacion tnica del
tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Catalunya

Los factores explicativos de la dispensacién Unica son similares, pero no iguales a los de la no iniciacidn,

aunque la literatura publicada al respecto es menor, lo que limita nuestra capacidad para llegar a

conclusiones fundamentadas. Esto soporta la hipdtesis que la dispensacion Unica representa un

comportamiento distinto tal como se define por la taxonomia ABC: no iniciacién y discontinuacién

temprana (110).

A diferencia de la no iniciacion, el nivel socioeconémico y el nimero de visitas al médico y a la enfermera

de familia, a excepcidn de los pacientes en tratamiento con estatinas, no explican la dispensacidon unica.
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Por el contrario, el sexo del paciente en antiagregantes y IECA, el nUmero de prescripciones previas en
insulinas y antiagregantes y el tipo de centro en estatinas si que explican la dispensacidn unica. El sentido
del factor de la enfermedad cardiovascular previa, el nUmero de prescripciones previas y el tipo de médico

prescriptor se ve alterado en algunos casos respecto a la no iniciacion.

Destaca el hecho que los pacientes con enfermedad cardiovascular previa, tanto reciente como
establecida, tengan menor probabilidad de dispensacién Unica en antiagregantes y IECA cuando en la no
iniciacién esto no era asi. De la misma forma, el médico prescriptor sustituto es un factor de riesgo en el
caso de los antiagregantes en la dispensacién Unica mientras que era un factor protector en la no

iniciacion.

Pareceria que existe un solapamiento entre los pacientes no iniciadores y los pacientes que retiran una
Unica receta por lo que ambos comportamientos deberian considerarse cuando se evalta la no iniciacion
(194). No obstante, parecen existir diferencias entre los dos grupos de poblacién. En el futuro, se debera

confirmar esta asuncion y observar los matices comentados.

1.4 Seguimiento clinico del paciente segun Guias de Practica Clinica

Para evaluar el seguimiento clinico de los pacientes segun las Guias de Practica Clinica en Atencion
Primaria se utilizd la cohorte de pacientes a los que se les habia prescrito un nuevo farmaco cardiovascular

entre el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2013.

El impacto de la no iniciacién del tratamiento farmacolégico para la enfermedad cardiovascular en el
seguimiento del paciente es muy elevado. El adecuado seguimiento clinico tras una primera prescripcién
en los cuatro subgrupos farmacoldgicos estudiados fue inferior al 74% tanto en los pacientes iniciadores
como en los que retiran una Unica receta (dispensadores Unicos) o los que retiraron dos o mas recetas e

inferior al 63% en los pacientes no iniciadores.

1.4.1 Seguimiento clinico del paciente segin Guias de Practica Clinica: comparativa con otros
contextos
En la literatura se encontraron cuatro articulos que evaluaron el adecuado seguimiento clinico en el

ambito de nuevas prescripciones de antihipertensivos y estatinas. Los datos de adecuado seguimiento
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aportados por la bibliografia son muy diferentes entre si debido a los diferentes farmacos analizados, las
variables de seguimiento, el periodo de seguimiento, las Guias de Practica Clinica de cada pais y su
antigiiedad, asi como el grado de compromiso del clinico con las guias, entre otros (100-103). Los
resultados obtenidos en este estudio indican tasas de adecuado seguimiento clinico mas elevadas que las
existentes en la bibliografia. Este elevado seguimiento respecto a la bibliografia puede deberse, en parte,
a que la medida que se utilizd para definir el seguimiento era un proxy (ver el apartado de Fortalezas y
Limitaciones). También podria deberse a la familiarizacion del clinico con las Guias de Practica Clinica, ya

que llevan tiempo establecidas.

1.4.2  Seguimiento clinico del paciente segiin Guias de Practica Clinica en Catalunya

La proporcidn de pacientes a los que se les realiza un adecuado seguimiento clinico tras la prescripcion de
insulinas, antiagregantes plaquetarios y estatinas ronda o es inferior al 60% en pacientes iniciadores y
pacientes que retiran dos o mas recetas. Es inferior al 50% en pacientes no iniciadores y pacientes que
retiran una Unica receta (dispensacidn unica). En IECA, este valor es mayor, pero no supera el 74% en

ningun caso.

El seguimiento de los pacientes que retiraron una Unica receta (dispensacion Unica) fue ligeramente
superior al seguimiento de los pacientes no iniciadores y ligeramente inferior al de los pacientes
iniciadores. Esto podria indicar que los pacientes son diferentes y pasan por un proceso de toma de

decisiones respecto a su medicacion diferente.

El mayor seguimiento en los IECA, en comparacion con los otros grupos farmacoldgicos, podria deberse a
qgue es mas sencillo realizar una visita médica de seguimiento que una analitica. La diferencia sustancial
entre ambas comparaciones (iniciadores vs no iniciadores y pacientes que retiraron dos o mas recetas vs
dispensadores Unicos) es que a los pacientes que retiran una Unica receta en el caso de los IECA se les
sigue igual que a los pacientes iniciadores. La sencillez del seguimiento puede explicar este hecho. Por
otro lado, podria estar reflejando una mayor percepcion de gravedad del problema de salud o conciencia
de enfermedad en el caso de los pacientes que retiran una Unica receta respecto a los pacientes que no
inician la medicacidn. El paciente no iniciador parece desvincularse del sistema sanitario y de su problema

de salud. En el caso de los antihipertensivos, y mas en concreto de los pacientes que retiran una Unica
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receta, tendrian una mayor conciencia del problema de salud y por ello realizaron igual seguimiento que

los pacientes iniciadores.

Las diferencias entre estatinas (iniciadores 26,76% vs no iniciadores 20,98% y pacientes que retiraron dos
0 mas recetas 27,57% vs pacientes que retiraron una Unica receta 19,44%) e insulinas (44,93% vs 32,66%
y 46,61% vs 35,91%) y antiagregantes plaquetarios (59,72% vs 46,84% y 61,41% vs 49,32%) podrian
deberse a que el paciente da menor importancia al seguimiento en el caso de las estatinas. Es razonable
que el paciente con un antiagregante plaquetario, que probablemente haya sufrido un evento
cardiovascular, dé mayor importancia a realizar un buen seguimiento clinico. En la misma linea, el control
de la diabetes podria considerarse mas importante que el de la hipercolesterolemia (241,278,300). Sin
embargo, esta hipodtesis se contradice con los resultados de Van Steenkiste et al. 2004, que sugieren que
un motivo de consulta principal por parte del paciente es la peticidén de un test para controlar el colesterol

por considerarse un factor de riesgo muy importante (275).

Aquella persona que no iniciadora o que hace una dispensacion Unica de un tratamiento para la
enfermedad cardiovascular o la diabetes es un paciente con riesgo cardiovascular no controlado. Estos
datos evidencian un fallo del sistema que no garantiza un adecuado seguimiento clinico. Esto podria
explicarse por una programacién inadecuada por parte del equipo sanitario o porque no se consigue
afianzar la relacion médico-paciente como para conseguir que este Ultimo realice el seguimiento,

especialmente cuando ha decidido no iniciar la medicacion.

Si el paciente no iniciador y el que retira una uUnica receta no realiza controles de seguimiento, las
posibilidades de reorientar el caso, ya sea prescribiendo otro farmaco o haciendo un abordaje basado en
modificacion de estilos de vida, son limitadas. Esto podria estar provocando que algunos pacientes no
controlen los factores de riesgo a largo plazo por lo que deberian estudiarse estrategias que permitan

mejorar este seguimiento, independientemente de si el paciente inicia o no el tratamiento.

1.5 Limitaciones del estudio

La presente tesis se basa en el andlisis secundario de una base de datos basada en registros clinicos y

presenta una serie de limitaciones que deben tenerse en cuenta.
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Se podria estar infraestimando la no iniciacién ya que algunos pacientes podrian retirar la medicacion y
no iniciarla. Estos pacientes deberian quedar recogidos en el grupo de dispensacidn Unica. Sin embargo,
nos es imposible discernir aquellos pacientes que toman la medicacién y los que no cuando se retira una

Unica receta.

A pesar de que los datos de esta tesis son altamente representativos de la poblacion catalana, el bajo
namero de pacientes con prescripciones de insulinas (menos pacientes que del resto de prescripciones
analizadas), puede haber impedido observar la asociacién de ciertos factores a la no iniciacion y

dispensacion unica en el andlisis multivariado.

Hubiese sido de interés poder estudiar la no iniciacién y dispensacién unica en antidiabéticos orales. No
se pudo recabar informacidn sobre este subgrupo farmacoldgico ya que no se dispusieron de datos al no

ser farmacos de los mas prescritos ni mas costosos en el afio de andlisis de los datos.

La calidad del registro en Real World Data es una limitacién habitual dado que su objetivo en origen es el
registro de la practica clinica (301). Esta investigacion evidencia resultados discordantes con la bibliografia
existente como que algunos pacientes no tenian diagndsticos que justificasen la prescripcidon como en el
caso de los pacientes con estatinas. El 45% de los pacientes que recibieron una nueva prescripcion de
estatinas tenia un diagndstico activo de dislipemia. Si bien pueden ser una primera evidencia cientifica,
se podria explicar en parte por la inapropiedad de la prescripcidn, aunque se atribuye mas bien a un fallo
en el registro que evidencian lagunas en la base de datos. Mejorarlas permitira depurar la base de datos

aumentando la calidad de los registros a la vez que mejoraria el estudio de la adherencia y la no iniciacidn.

Otra limitacion del uso de informacion procedente de Real World Data es que pueden existir factores
confusores que pueden no haberse tenido en cuenta. Existen determinantes importantes que no se han
medido. Los resultados de estudios cualitativos sugieren que la adherencia inicial a la medicacién se ve
influenciada por las creencias, preferencias, conocimiento y reacciones emocionales de los pacientes
(240,241,302,303). El coste del tratamiento y el nivel de copago también son factores importantes (243).
De forma similar el contexto del paciente y la interacciéon con el médico de familia y el resto de
proveedores del cuidado de la salud como los farmacéuticos podrian influenciar en la adherencia del

paciente. La influencia de todos estos factores no se exploré.
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Existian pacientes con prescripciones de insulinas, estatinas y antiagregantes plaquetarios que no tenian
un diagndstico de diabetes, dislipemia y enfermedad cardiovascular previa, respectivamente. Esto podria
estar indicando un error en el registro de patologias en historia clinica que podria afectar a los resultados.
En el caso de la enfermedad cardiovascular previa se ha detectado que una cantidad significativa de
antiagregantes plaquetarios se prescriben para problemas oftalmoldgicos. Aun asi, también se piensa que
muchos diagndsticos antiguos no estan siendo recogidos en la base de datos. En los ultimos afios la base
de datos se ha ido depurando por parte de los clinicos al poder agrupar patologias, pero es un proceso

lento que requiere tiempo.

El indice de masa corporal de la poblacién de estudio es superior al general de la poblacidn de Espanfia.
Estas diferencias pueden deberse al hecho que este estudio incluye pacientes que sufren de enfermedad
cardiovascular y diabetes. Poblaciones similares en estudios anteriores con las mismas patologias en

Catalunya presentaron valores similares de indice de masa corporal (251,304).

Los resultados del presente estudio se basan en datos de cinco afios de antigliedad. Aun asi, con los datos
disponibles hasta el momento en nuestro conocimiento, esta es la informacion mas reciente sobre
iniciacién y dispensacion Unica en Espaia y mas reciente. No se espera que los factores explicativos de no
iniciacién y dispensacion Unica ni las proporciones de adecuado seguimiento clinico hayan cambiado

significativamente desde la fecha de obtencion.

Otra limitacidn del estudio es la forma en como se ha elaborado el indicador de nivel socioeconémico y la
informacion que presenta. Este estimador del nivel socioecondmico del paciente se elabora a partir del
codigo postal de empadronamiento del paciente. Se ha visto que el indicador de nivel socioeconémico no
refleja la realidad socioecondmica del paciente. La institucion que gestiona la base de datos ha planteado
enriquecer dicha base de datos con nuevas fuentes de informacion que permitan incluir y elaborar nuevos

y mejores indicadores de nivel socioeconémico (246).

El cdlculo del adecuado seguimiento clinico se ha aproximado a partir de la informacién disponible en la
base de datos y podrias estar sobreestimado. En el estudio, se ha asumido que se habia realizado un
adecuado seguimiento cuando al paciente se le habia hecho una analitica con el importe minimo de la

prueba necesaria para el seguimiento. Se podrian estar dando por buenas pruebas con el mismo coste
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que se han realizado con otro objetivo. Ademads, se ha asumido que si existia una visita tras la prescripcién
la tension arterial se habra controlado en esta visita. Por otro lado, el calculo del adecuado seguimiento
clinico no tiene en cuenta el registro de las consultas telefénicas que realiza el clinico. En estas consultas
telefdnicas se puede hacer un seguimiento de la presion arterial del paciente o dar un resultado de una
prueba y por tanto se podria estar contando por debajo el calculo del adecuado seguimiento clinico en el

caso de los IECA.

Uno de los motivos por los que un paciente puede no acudir al seguimiento clinico (ya sea analitica o
visita) podria ser su muerte. Por ello se llevé a cabo un estudio de la mortalidad en nuestra base de datos.
Tras analizar los datos se concluyd que las muertes en nuestra poblacién fueron insignificantes como para

considerar esta hipdtesis.

1.6 Implicaciones practicas

Hay que mejorar la iniciacion de los tratamientos cardiovasculares y el seguimiento que se les hace a estos
pacientes. Un paciente que no inicia el tratamiento cardiovascular y/o al que no se le hace un adecuado

seguimiento podria tener descontrolados los factores de riesgo.

- Factores: En este estudio se identifican una serie de factores conocidos por el médico que
aumentan el riesgo de baja adherencia al inicio del tratamiento para la enfermedad
cardiovascular y las insulinas. Estos factores deberian tenerse en cuenta como sefiales de alarma
cuando se realicen nuevas prescripciones de estos farmacos en Atencién Primaria.

- Desarrollo de estrategias: Seria recomendable desarrollar estrategias que disminuyan la falta de
adherencia al inicio del tratamiento para la enfermedad cardiovascular y las insulinas y hacer un
seguimiento estrecho de la dispensacion para asegurar que los pacientes inician las nuevas
prescripciones que reciben.

- Pais de origen y nivel socioeconémico: Como en otros estudios, quedan sefaladas las
deficiencias en la atencién a poblaciones mas vulnerables, con menores niveles de iniciacion y
dispensacion uUnica de pacientes de otros paises extranjeros (212,221,229,240,282-284) y

menores niveles de iniciacion en niveles socioeconémicos mas bajos. Es necesario concienciar al
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1.7

profesional sanitario y al sistema de esta problematica y que se garantice la equidad de la
atencidn, un pilar de la sanidad publica en Espafia.

Rol de enfermeria y farmacia comunitaria: El rol de la enfermera de familia es clave en el manejo
y control de la diabetes (305) como en la no iniciacién del tratamiento con insulinas. La inclusion
de la enfermera de familia en la enfermedad cardiovascular se ha recomendado desde varios
ambitos. Este colectivo es mas eficaz en la educacion de la autogestion del paciente (306).
Actualmente, el seguimiento de enfermeria de familia se utiliza con buenos resultados en el
manejo de la hipertensidn (307). Para abordar la no iniciacién del tratamiento cardiovascular
podria ser de gran utilidad incluir a la enfermera en el manejo, control y educacion sanitaria de
la enfermedad cardiovascular. Deberia valorarse también el rol del farmacéutico comunitario, ya
que juega un papel importante en la retirada de los tratamientos cardiovasculares,
especialmente en las primeras prescripciones (308,309).

Sensibilizar a la poblacidn sobre la hipertension arterial: Parece necesario llevar a cabo una
sensibilizacién poblacional y dirigida a grupos especificos sobre la hipertensidn y su gran relacion
con la enfermedad cardiovascular. Desde la Atencion Primaria en Catalunya se ha realizado
mucho trabajo para la sensibilizacion sobre los problemas del alcohol y tabaco (310,311). Las
campaias de marketing social tienen potencial para modificar los comportamientos de los
pacientes. Uno de los siguientes objetivos a abordar desde la Atencién Primaria deberia ser la
hipertensidn ya sea desde la priorizacion en los programas comunitarios, el marketing social o a
nivel profesional.

Percepcion del médico sustituto: Por otro lado, deberian desarrollarse estrategias para

aumentar la confianza del paciente hacia el médico sustituto.

Investigaciones futuras

Esta tesis es un primer paso a la comprension de la no iniciacion y dispensacion Unica del tratamiento para

la enfermedad cardiovascular. Como estudio preliminar deja varias incognitas pendientes que deberdn

evaluarse en un futuro préximo.
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1.7.1  Estudio de variables clinicas y otros factores explicativos

En el futuro es necesario estudiar en mds detalle la no iniciacidn cardiovascular seleccionando los distintos
subgrupos farmacolégicos cardiovasculares de interés ademas de otras variables clinicas mas alla del
indice de masa corporal. Disponer de informacion de todos los subgrupos farmacoldgicos, de los registros
de hemoglobina glicada, de funcion hepatica, de presion arterial o de colesterol en sangre del paciente
ademads de las hospitalizaciones y defunciones permitiria observar la problematica al completo, establecer
mejor los factores explicativos y determinar las consecuencias de la no iniciacién del tratamiento

cardiovascular.

Ademds, debera estudiarse con mayor detalle la influencia de los factores relacionados con la relaciéon
médico-paciente y enfermero-paciente, evaluando el rol del médico titular, sustituto y residente en la no

iniciacién y la dispensacion unica.

Dado que el efecto protector de los farmacos para la prevencién cardiovascular se produce a largo plazo,
seria Util disponer de un horizonte temporal a medio y largo plazo. De esta forma, se podran conocer las
consecuencias clinicas y econdmicas a medio y largo plazo de la no iniciacién y la dispensacién unica a

estos tratamientos.

1.7.2  Diabetes y nivel socioeconémico

En un futuro, se propone estudiar la relacién entre la prescripcion de insulinas y la gravedad de la diabetes
en el momento de la prescripcién. En el caso de las insulinas, estas se prescriben en la Atencidén Primaria
catalana cuando hay un mal control de la enfermedad. Ademas, en pacientes con nivel socioeconémico
bajo puede suceder que el prescriptor retrase la prescripcion de insulinas al ser una medicacion de
elevado coste. La prescripcidén podria producirse una vez apareciese una complicacién grave como la
retinopatia o el pie diabético. Si esto fuera asi, se habria perdido un tiempo vital en la prevencién de la

enfermedad.

1.7.3  Enfermedad cardiovascular
En el futuro se deberd explorar la influencia de la enfermedad cardiovascular reciente o establecida para

confirmar los resultados discordantes. A demas se deberan llevar a cabo estudios cualitativos con
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pacientes para incrementar el conocimiento sobre la influencia de la enfermedad cardiovascular en la

iniciacion.

1.7.4  Trastornos mentales
Se debera explorar la influencia de los trastornos mentales en la no iniciacidn y dispensacion Unica para

confirmar y explicar el efecto positivo de este grupo de enfemedades.

1.7.5 Farmacéutico

Resultados en estudios anteriores indican que el farmacéutico es una fuente de informacién para el
paciente y juega un rol importante en la decisidn de iniciar un tratamiento (241). En esta tesis no se ha
podido evaluar la influencia del farmacéutico dispensador. En el futuro, el rol que ejercen estos factores

en la no iniciacion debe ser examinado con mas detalle.

1.7.6  Adherencia farmacolégica como un conjunto

Hasta el momento se ha estudiado la adherencia farmacoldgica de forma aislada, centrando el foco en la
persistencia y nivel de adherencia en prescripciones iniciadas (194,203). El retraso en la iniciacién se ha
estudiado en menor medida. Seria enriquecedor estudiar todos estos comportamientos de forma
agrupada para tener informacidn del impacto total de todos los problemas de adherencia dando una

imagen mas real del problema.

1.7.7 Importancia dispensacion Unica

El escaso estudio de la dispensacion Unica como comportamiento no adherente evidencia lagunas en la
investigacion farmacoepidemioldgica. Nuestro estudio indica que la prevalencia y el impacto de
dispensacion unica en la enfermedad cardiovascular y la diabetes es elevada por lo que, en el futuro,
deberian desarrollarse trabajos que estudien en detalle este comportamiento. Seria interesante explorar
el alcance hasta donde la dispensacién Unica pueda ser explicada por la no iniciacién y la discontinuacién

temprana.

1.7.8 Consecuencias de la no iniciacion y dispensacion tinica y adecuado seguimiento clinico
En la bibliografia hay escasos estudios que evalien las consecuencias de la no iniciacion y de la

dispensacion Unica y menos aun que evalten el impacto de la no iniciacion en el seguimiento del paciente.
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En el futuro, deberia evaluarse el impacto clinico de la no iniciacidn en estos tratamientos y ampliar los

datos de adecuado seguimiento clinico en pacientes que reciben un nuevo tratamiento farmacoldgico.

1.7.9 Desarrollo de intervenciones

La no iniciacidn es una problematica con una magnitud elevada a nivel poblacional de la que se sabe muy
poco. Deberian desarrollarse estudios que evalien la efectividad de distintas intervenciones en la mejora
de la iniciacion. En el desarrollo de estas intervenciones se deberia incluir a todos los actores implicados,
tanto pacientes como profesionales, para aumentar la viabilidad de la intervencién y evitar sobrecargas

de trabajo.

Se han desarrollado escasas intervenciones que aborden el problema de la no iniciacién
(312,313,322,314-321). Cinco de ellas se han realizado en el ambito de la no iniciacion del tratamiento
cardiovascular (313,317,319,321,322). A partir de llamadas telefénicas y cartas enviadas de forma
automatica (319) y avisos electrénicos a través de plataformas digitales (321) se redujo la no iniciacién de
forma considerable. Intervenciones como el aporte de informacion y/o servicios de atencién a la
reduccién de barreras en la recogida de la medicacién (313), llamadas recordatorio realizadas por la
enfermera de su equipo de Atencidn Primaria (322) o llamadas telefénicas guionizadas (317) no se
asociaron a una mejora sustancial en la iniciacion. La mayoria de intervenciones se basaron en realizar
recordatorios para el paciente y pretendian evitar o reducir el olvido de la recogida de la medicacién en
el modelo de farmacia comunitaria estadounidense. Algunas de ellas se centraron en reducir o eliminar
barreras en el coste o la logistica de la recogida de la medicacidn (313) mientras que otras exploraron de
forma superficial y no presencial las barreras para la no iniciacién (317). Ademas de ser intervenciones
realizadas en un sistema diferente del espafiol, la no iniciacion no es solo un problema de olvido o coste,
sino que es un problema multifactorial que depende de forma importante de las percepciones del
paciente. Es por ello que puede ser necesario una intervencidn mds intensiva como un entrevista
motivacional o una consulta cara a cara con un profesional sanitario (322). En estas intervenciones no
existe una interaccién paciente-médico donde se puedan abordar y resolver las dudas o problemas que
tenga el paciente con la medicacidn. Se ha demostrado que el soporte presencial a través de una o varias
consultas con un farmacéutico a pacientes que inician una nueva medicacion cardiovascular aumenta la

adherencia a esta medicacién (309). El soporte profesional dedicado a la no iniciacion y adherencia en
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pacientes con elevadas probabilidades de ser no iniciadores puede ayudar a iniciar el tratamiento

cardiovascular.

A nivel pediatrico, se realizé una intervencion farmacéutica telefénica para reducir la no iniciacion (320).
Esta consistio en un seguimiento telefénico de hasta 48h por parte del farmacéutico a las familias cuando
una primera prescripcién no era iniciada. Ademas del recordatorio, se informaba a la familia de Ila
necesidad de iniciar la terapia y se abordaban las posibles barreras para no iniciar. En caso de que la
prescripcion siguiese en la farmacia pasadas las 48h desde la prescripcién el farmacéutico debia informar
al clinico para que este abordara el caso e hiciera un seguimiento adecuado. Esta intervencién no solo
considerd el factor olvido y las barreras del paciente, sino que también tuvo en cuenta la necesidad del
abordaje multidisciplinar en la no iniciacidn. Esta intervencion disminuyo de forma significativa las ratios
de noiniciacion a la vez que incrementd la colaboracion y comparticion de informacion construyendo una

relacion entre profesionales que acabd favoreciendo al paciente.

Para disefiar una intervencion se debe considerar el problema multifactorial que se estad abordando, la
complejidad y estructura de los sistemas de salud (322), el abordaje multidisciplinar y la necesidad de una
intervencidn intensiva, como por ejemplo con entrevistas motivacionales o consultas presenciales con un

profesional de la salud, en este tipo de pacientes (322).
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Marty:

Hey, Doc, we better back up, we don"t have enough roads to get
up to 88.

Doc:

Roads? Where we"re going we don"t need roads.

BACK TO THE FUTURE (1985)
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1. Lanoiniciacion del tratamiento farmacoldgico para la enfermedad cardiovascular e insulinas en
el sistema publico de atencidn primaria en Catalufia se mueve entre el 5,7% y el 7,8% a los tres
meses y entre el 5,0% y 7,9% a los seis meses. La dispensacidn Unica se encuentra entre el 10,6%
y 18,4%.

2. La probabilidad de no iniciar un tratamiento farmacoldgico para la enfermedad cardiovascular e
insulinas es superior en personas jovenes, de origen extranjero y con un menor nivel
socioecondmico, aquellas con un menor indice de masa corporal, con un diagndstico de
enfermedad cardiovascular establecida o de urticaria y sin diagndstico de dolor, hipertensién,
dislipemia, diabetes, enfermedad cardiovascular reciente o trastorno mental, asi como en
aquellas que reciben la prescripcién de un médico sustituto

3. La probabilidad de dispensacién Unica de un tratamiento farmacoldgico para la enfermedad
cardiovascular e insulinas es superior en mujeres, en personas jovenes y de origen extranjero,
con un menor indice de masa corporal, sin diagndstico de hipertensién, dislipemia, enfermedad
cardiovascular previa y diabetes y en aquellas que reciben la prescripcion de un médico sustituto.

4. El seguimiento clinico de los pacientes que reciben un nuevo tratamiento para la enfermedad
cardiovascular o una insulina en atencién primaria en Catalufia es insuficiente.

5. En general, los pacientes no iniciadores y los que retiraron una Unica receta tenian menos
probabilidades de recibir un adecuado seguimiento clinico que los pacientes iniciadores y los que

retiraban dos o mas recetas.
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SEAN:

“But you presume to know everything

about me because you saw a painting of mine and
ripped my fuckin® life apart. You"re an orphan,right?
Do you think I*"d know the first thing about how hard
your life has been, how you feel, who you are because
I read Oliver Twist? Does that encapsulate you?
Personally, I don"t give a shit about that, because you
know what? 1 can"t learn anything from you 1 can"t
read in some fuckin® book. Unless you wanna talk
about you, who you are. And I"m fascinated. 1"m in.
But you don"t wanna do that, do you, sport? You“re
terrified of what you might say. Your move,chief.”

GOOD WILL HUNTING (1997)
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ANNEXO

WILLIE:
“The entire place is crawling with living things”
INDIANA:

“That’s why they call it the jungle, sweetheart”

INDIANA JONES AND THE TEMPLE OF DOOM (1984)
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1.1 Tablas

Tabla A. 1 Cédigos CIE-10 de las enfermedades cardiovasculares mds destacables a nivel clinico.

(120-125) Enfermedades cardiacas isquémicas

e (120) Angina de pecho

e  (I121) Infarto agudo de miocardio

e (122) Infarto agudo de miocardio posterior

e (123) Ciertas complicaciones actuales seguidas de un infarto agudo de miocardio
e (I124) Otras enfermedades cardiacas isquémicas agudas

e (I125) Enfermedad cardiaca isquémica crénica

e (126) Enfermedad Cardiaca Mixta: Isquémica e Hipertensiva

(160-169) Enfermedades cerebrovasculares

e (160) Hemorragia subaracnoidea

e  (I61) Hemorragia intracerebral

e  (I62) Otras hemorragias intracraneales no traumaticas
e  (I63) Infarto cerebral

e  (I64) Apoplejia, no especificada como hemorragia o infarto

(165) Oclusién y estenosis de arterias precerebrales, no resultando infarto cerebral

(166) Oclusidn y estenosis de arterias cerebrales, no resultando un infarto cerebral

(167) Otras enfermedades cerebrovasculares

(168) Trastornos cerebrovasculares en enfermedades clasificadas en otra parte
e (169) Secuela de enfermedad cerebrovascular

(170-179) Enfermedades de arterias, arteriolas y capilares

e (170) Aterosclerosis

(171) Aneurisma y diseccion aértica

(172) Otros aneurismas

(173) Otras enfermedades vasculares periféricas

(174) Embolia arterial y trombosis

(I77) Otros trastornos de arterias y arteriolas

(178) Enfermedades de capilares
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Abstract Background: Adherence problems have negative effects on health, but there is little
information on the magnitude of non-initiation and single dispensing. Objective: The aim of this
study was to estimate the prevalence of non-initiation and single dispensation and identify associated
predictive factors for the main treatments prescribed in Primary Care (PC) for cardiovascular disease
(CVD) and diabetes. Methods: Cohort study with real-world data. Patients who received a first
prescription (20132014} for insulins, platelet aggregation inhibitors, angiotensin-converting enz yme
inhibitors (ACEI) or statins in Catalan PC were included. The prevalence of non-initiation and single
dispensation was calculated. Factors that explained these behaviours were explored. Results: At three
months, between 57% (ACEI) and 9.1% (antiplatelets) of patients did not initiate their treatment and
between 10.6% (statins) and 18.4% (ACEI) filled a single prescription. Body mass index, previous CVD,
place of origin and having a substitute prescriber, among others, influenced the risk of non-initiation
and single dispensation. Conclusions: The prevalence of non-initiation and single dispensation of
CVD medications and insulin prescribed in PC in is high. Patient and health-system factors, such
as place of origin and type of prescriber, should be taken into consideration when prescribing new
medications for CVD and diabetes.

Keywords: cardiovascular diseases; insulin; adherence; primary care; realworld data;
medication initiation

1. Introduction

Cardiovascular disease is highly prevalent and causes high mortality, disability and economic
burden [1,2]. After 3.2 years (average follow-up), more than 30% of patients abandon their antidiabetic,
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antiplatelet, antihypertensive, and lipid-lowering treatments [3]. Non-adherence worsens control of
the disease [4] and clinical results in both primary and secondary prevention [5], thereby increasing
cardiovascular morbidity and mortality [6] and direct and indirect health costs [7]. Accordingly,
controlling cardiovascular medication adherence is important for improving patients” functional state
and the overall sustainability of the system. Most non-adherence studies focus on implementation and
discontinuation, yet non-initiation may add to the negative effects of non-adherence in cardiovascular
disease and diabetes [£].

The ABC taxonomy defines initiation as the moment “when the patient takes the first dose of
a prescribed medication” [9]. Non-adherence thus occurs where there is “late or non-initiation of
the prescribed treatment”, a definition that covers patients who do not fill a first prescription, fill
it but do not actually take the medication or take it later than expected. This is a comprehensive
definition, since it takes into account the patients’ actual behavior vis-a-vis the first prescription.
However, collecting patient-reported data in a large population is costly and not free of bias (such
as patients’ desirability bias). Taking into account the dispensing process, the International Society
for Pharmacoeconomics and Qutcomes Research (ISPOR) defines initiation (or initial medication
adherence) as “the patient obtaining, for the first time, a new prescription medication” [8]. This
definition enables initiation to be ascertained by reference to prescription and dispensing records but
has one important limitation: patients can fill the prescription but not take the medication. Hence,
non-initiation could be underestimated when using the ISPOR definition. In this study, non-initiation
was deemed to occur when a patient did not obtain, for the first time, a new prescription medication.

Single dispensing (or first-fill discontinuation), defined as obtaining only the first unit or container
of a new prescription medication, may be capturing patients that fill the prescription but do not take the
medication (non-initiation) and patients that try the medication and then discontinue it prematurely
(early discontinuation, as defined by the ABC taxonomy) [9]. Although studies usually include patients
who filled at least one prescription, few have examined single dispensing of cardiovascular and insulin
medications in detail, and even fewer have focused on primary care (PC), the area where these diseases
are generally controlled [10-13].

The literature indicates that 3.3% to 42.3% of PC patients do not initiate medications for prevention
and treatment of cardiovascular disease and diabetes [14,15], and up to 28% fill only a single prescription
of such medications [11]. In spite of the growing literature on the topic, little is known about the
factors that promote and hinder the non-initiation and single dispensing of cardiovascular and
insulin medications. A recent systematic review aimed at synthesizing factors that contribute to
non-initiation [16] identified nine studies that focused on patients with cardiovascular disease and
diabetes. These studies showed that in these patients non-initiation was influenced by factors related
to the patient (age and gender), treatment (cost of medication, complexity of treatment and number
of concomitant medications) and healthcare provider (lack of patient-doctor communication and
distrust of the provider). The studies that focused on single dispensing of cardiovascular or diabetes
medications reported that younger, female patients who visited the physician less frequently had a
lower probability of filling a second prescription. CQualitative studies indicate that patients’ beliefs and
knowledge about the disease and the treatment, emotions, preferences for lifestyle interventions and
mistrust of the diagnosis also contribute to nor-initiation [17,18].

In a previous study in Catalonia, the prevalence of non-initiation one month after prescription of
insulin and treatments for cardiovascular disease was estimated to range from 7.5% through 13.17% [14].
In this study, the prevalence of non-initiation of these treatments 3 months after prescription was
between 5.7% and 9.1%, and the prevalence of single dispensing was over 10%. The study also explored
the factors that account for non-initiation one month after prescription, and showed that age, country
of origin, presence of certain diseases and the characteristics of the preseriber and primary care center
influenced the probability of initiation. This analysis included patients who had received a new
prescription of a medication contained in the 13 most prescribed and/or costly pharmacotherapeutic
subgroups in the public health system, and drugs for acute conditions accounted for over 50% of
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the prescriptions. Faced with the prescription of a new treatment for a chronic disease, patients may
respond with fear or frustration and prefer to delay the start of treatment until they have explored
non-pharmacological treatment options [17]. This may delay the start of treatment, which would
explain the significant variation observed in the prevalence of non-initiation 1 and 3 months after
prescription. Considering that these are chronic treatments, it is relevant to allow for a period of
reflection when exploring the prevalence of non-initiation. It is likely that the factors that explain the
probability of non-initiation in chronic medications differ from those applicable to acute medications.
Furthermore, some factors that might influence non-initiation of treatments for cardiovascular disease
and diabetes, such as body mass index (BMI) or existence of previous episodes of cardiovascular
disease, were not explored in the previous paper. Since these are chronic treatments, it would be
interesting to evaluate the factors underlaying the single dispensing of insulin and treatments for
cardiovascular disease.

Better knowledge of both, the prevalence and the explanatory factors of non-initiation and single
dispensing of medications for the prevention of cardiovascular disease and diabetes, would help
in developing strategies to address these problems. The aim of this study was thus to estimate the
prevalence of non-initiation and single dispensing of treatments for cardiovascular disease and diabetes
in PC, and to identify the factors accountable for these phenomena.

2. Methods

The European Society for Patient Adherence, Compliance and Persistence (ESPACOMP)
Medication Adherence Reporting Guidelines (EMERGE) were followed for the reporting of results [19].
The study was approved by the Research Ethics Committees at Jordi Gol Primary Care Research
Instifute (F14/140) and Sant Joan de Déu Hospital (PIC-111-14).

21 Setting

The healthcare system in Spain is taxpayer-funded, free at point of delivery and covers both
residents and foreign nationals. The system is decentralized, with each of Spain’s 17 Autonomous
Regions responsible for local public health, health planning and health-service management [20].
Patients pay a part of the cost of medication in line with the specific medication’s and patient’s
characteristics. This co-payment applies to pensioners and non-pensioners alike, and ranges from
0% to 60%, with a 10%-reduced contribution for some medications (most chronic treatments) [21].
Patients in Spain can choose to fill their prescriptions at any pharmacy and are free to switch from one
to another on successive visits. Pharmacies submit monthly registries of dispensed medications to the
health authorities for reimbursement of the balance due. There are 371 publicly supported PC centers
for the 7.5 million inhabitants of Catalonia. The Catalan Health Institute (Tnstitut Catala de la Salut/1CS)
manages most of these centers, with other healthcare providers managing the remainder. The 294 PC
centers managed by the Catalan Health Institute cover 80% of the region’s population (5.8 million) [22].

PC is the first point of contact with the health system. Each person is allocated a general
practitioner (GP) who generates all prescriptions, exceptwhen on leave or when a substitute or resident
GP conducts the consultation.

2.2, Design

This was a secondary analysis of a previous study which focused on the population with
cardiovascular diseases and diabetes [14]. A cohort study based on electronic records of routine
clinical practice was conducted (Real-World Data). The data source used was the Information for
the Development of Research in Primary Care Database (Sistema d'Informacid per al Desenvolupament
de la Investigncid en Atencid Primarig/ SIDIAF database) [22], which contains computerized PC clinical
history information from the Catalan Health Institute (80% of the Catalan population) and information
on pharmaceutical billing. The SIDIAP database is managed by public healthcare authorities, is
anonymous, encoded and secure and meets all current legal requirements. All the information used
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for analysis purposes was recorded between 2011 and 2014, and it was gathered from the database in
2015. This information contains patient, GF and PC center information, along with information on
prescription and whether or not a given prescription has been dispensed. Comparison of the validity of
SIDIAP data for the study of cardiovascular diseases to that of data from the REGICOR2000 study [23]
showed a high level of validity of the data and good representativeness of the population in the SIDIAP
database for use in epidemiclogical studies of cardiovascular disease [23].

This was a secondary analysis of a study on non-initiation in PC [14]. Patients that were newly
prescribed a medication included in the list of the 10 most prescribed pharmacotherapeutic subgroups
(based on the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system) or the seven most
costly pharmacotherapeutic subgroups in 2014 for the Catalan Healthcare Institute were included in
the original study [14]. “Insulins and analogues for injection, long-acting” (ATC AT0AE), “Platelet
aggregation inhibitors excluding heparin” (ATC B0O1AC), “Angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEIs), plain” (ATC C09AA) and “HMG CoA reductase inhibitors” (ATC C10AA) were among
the most prescribed and costly pharmacotherapeutic subgroups and were selected for the study of
initiation and single dispensing in cardiovascular disease and diabetes.

Index prescriptions were defined as new prescriptions of one medication from the four
pharmacotherapeutic subgroups under study. The study included all PC patients aged =15 years with
prescriptions across the period June 2013—July 2014. In the Catalan health system, prescriptions have a
start and end date which covers the entire treatment period, and medications are automatically made
available to patients as they need them. In the case of medications for chronic conditions, prescriptions
are usually activated for a 12-month period and renewed every year. Following the recommendations
of GPs, prescriptions were considered new if there was no other active prescription from the same
pharmacological subgroup recorded in the three months prior to the index prescription. There were no
further inclusion criteria.

2.3. Variables

All the information used for the analysis was gathered from the database, which contains
information on prescription and dispensing, as well as sociodemographic and biomedical data relating
to the patients, GPs and PC centers. Data were collected for all patients over a period of 12 months
preceding the index prescription. Prescriptions were followed-up 6 months after the index prescription.
Prescriptions not filled at the pharmacy 3 and 6 months after prescription (sensitivity analysis) were
deemed to be non-initiated (in the primary study non-initiation 1 and 3 months after prescription was
reported). If a single container was picked up during the first three months (in the primary study, the
first month was considered) and no other container was collected in a period of up to six months after
the first prescription, this was regarded as single dispensing.

As in the primary study, the following factors were assessed as patient explanatory factors:
age, gender, place of origin (continent of birth), sociceconomic status and pathologies at the date of
prescription. In this study, the following factors were also assessed: previous cardiovascular disease
(recent and established), body mass index (BMI), existence of previous new general prescriptions
(of any of the 10 most prescribed or the seven most costly pharmacotherapeutic subgroups in 2014),
existence of previous new cardiovascular prescriptions and medical and nursing visits in PC.

Information on sociceconomic status was based on the MEDEA index [24], which was estimated
using the weighted sum of five census-based sociceconomic indicators (unemployment rate, manual
workers, temporary workers, illiterate adults (or less than basic, compulsory education) and school
drop-outs from among the population aged <16 years). Through a link to the census data, SIDIAP
allocates patients to one of the five urban levels of the MEDEA index (with 1 representing the lowest
and 5 the highest socioeconomic status). There is no information on the socioeconomic status of
patients living in rural areas since the MEDEA was only validated for urban populations.

To ensure anonymity, only the most prevalent diseases related to the treatments under study
were obtained. Pathologies were grouped into the following categories: allergy, pain (including
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arthritis, arthrosis, theumatological diseases and back pain), respiratory (including asthma and chronic
obstructive pulmonary disease), physical disability (including blindness, urinary incontinency and
hypoacusia), cardiovascular conditions {arterial hy pertension, dyslipidemia, use of substances like
aleohol or tobacco (alcohol or tobaceo use was based on the qualitative appreciation of GFs; alechol
or tobacco use, though not cardiovascular conditions, are included as cardiovascular risk factors)
and cardiovascular diseases), mental (depression; schizophrenia and neurotic, stress and somatic
symptom disorders), neurological (neuropathy, epilepsy and migraine), diabetes mellitus (types 1 and
2), digestive (cirrhosis, chronic constipation, hiatus hemia, pepticulcer, dyspepsia and gastroesophageal
reflux disease) and thyroid-related diseases.

Previous cardiovascular disease (myocardial infarction, cardiac insufficiency, peripheral arterial
disease, stroke or ischemic cardiopathology) was classified as follows: no previous cardiovascular
disease, recent cardiovascular disease (<6 months before the prescription) and established
cardiovascular disease (>6 months before the prescription).

The existence of previous new general prescriptions took into account any new prescriptions issued
in the 12 months preceding the index prescription for proton pump inhibitors, insulin, antiplatelets,
ACEIs, HMG CoA reductase inhibitors, penicillin, propionic acid derivatives, anilides, antiepileptics,
benzodiazepine, selective serotonin reuptake inhibitors, adrenergics in combination or anticholinergics.
Similarly, the existence of previous new cardiovascular prescriptions took into account new prescriptions
of the treatments under study issued in the 12 months preceding the index prescription.

With regard to the prescribing GF, the variables of age, gender and type of prescriber (allocated or
substitute GF) were assessed. Health centers were classified according to whether or not they were
teaching hospitals.

24, Analysis

The basic unit of analysis was the prescription. The prevalence of non-initiation and single
dispensing was estimated for each pharmacological subgroup.

To manage missing data (BMI (30.8%), prescriber sex (9.7 %), socioeconomic status (4.2%) and
place of origin (41%)), simple imputation by chained equations was used with logistic regression and
ordinal logistic models using all the available data (2011-2014}) [14]. This imputation method has been
previously used with satisfactory results [14,21,25,26]. For BM], a truncated regression model with a
lower limit of 10 was used.

In order to identify the explanatory factors of initiation and single dispensing, two multivariate
multilevel logistic regressions were conducted (using initiation 3 months after prescription and single
dispensing as dependent variables), overall and for each pharmacotherapeutic group. By way of a
sensitivity analysis, the explanatory factors of initiation 6 months after prescription were assessed.

As recommended by Mickey and Greenland, the selection of variables for inclusion in the
multivariate analysis was based on both the change-in estimate criterion and significance testing
methods [27]. Results of the bivariate analysis are shown as Supplementary Material

First, bivariate multilevel logistic regression models were applied to select the variables to be
included in the multivariate model using statistical significance and effect size criteria. Variables that
showed a statistically significant association (p-value < 0.05) (significance testing) [27] and had an odds
ratio (OR) larger than set cut-off points (OR >1.1 or <0.9, in categorical variables; and OR = 1.11 or
<0.99 in continuous variables) (change-in estimate criterion) [27] were included in the multivariate
model. The results of the bivariate analysis are shown in Supplementary Tables 51, 52 and S3.

For the selection of interactions to be included in the multivariate model, a more conservative
approach was adopted to avoid over-adjusting the model. Interactions considered clinically relevant
were tested and included in the multivariate logistic regression model in any case where they reached
a statistically significant association (p-value < 0.001) and the estimate was large enough to reverse the
value of the OR when the interaction was present. None of the interactions tested fulfilled the criteria
for inclusion in the final multivariate model.
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As insulins and statins have a single indication (diabetes and dyslipidemia, respectively), the
presencefabsence of these diseases was excluded from their respective models.

All analyses were performed using Stata MP13.0 (StataCorp LLC, Lakeway Drive College Station,
TX, USA).

2.5. Awailability of Data

The data that support the findings of this study are available from the Information for the
Development of Research in Primary Care Database (Sistema d'Informacii per al Desenvolupament de la
Investigacic en Atencic Primaria/SIDIAP database), but restrictions apply to the availability of these data,
since it contains patient information.

3. Results

Table 1 shows the sociodemographic characteristics of the sample, which included 8270
prescriptions for insulins, 34,139 for antiplatelets, 74,346 for ACEls, and 69,602 for statins, issued to
169,143 patients at 287 PC centers.

Table 1. Sociodemographic characteristics of the sample.

Insulin Antiplatelet ACEI Statin

PATIENTS; n = 169,143 n= 8223 n :‘;a_m n=73741 1= 69,043
Sexc, Female, n (%) 3848 (46.80) 17,067 (50.37) 36583 (49.61) 36,334 (52.63)
Age, mean + 5D 67501504 7047 x13.94 6565+ 1428 6284+ 1272

Sociveconomic status, n (%)

Urban 1 (lowest SES) 1160 (14.11) 1ol (1799 11717 (1589 11,945 (17.30)
Urban 2 1271(1546)  5552(1637)  12019(1630) 11,415 (1653)
Urban 3 1352 (16.44)  5459(1609) 12360(1676) 11,378(1648)
Urban 4 1305 (16.96)  5491(1619) 12231 (1659) 11,041 (15.99)
Urban 5 (highest SES) 1500 (18.35) 4082 (1469)  11470(1555) 10,040 (14.54)
Rural 1536 (18.68)  6336(1868)  13944(1891) 13224(19.15)

Place of origin, n (%)
i 7446 (90.55) 31,555 (93.02) 64,075 (S9.60) 62,315 (90.26)

Americas 281 (342) 995 (2.93) 3022 (4.10) 2015 (423)
AsiafOceania 114 (1.39) 269 (079) 943 (1.31) 758 (1.10)
European outside Spain 117 (142) 561 (1.65) 1621 (2.20) 1555 (2.25)
Africa 265 (3.23) 541 (1.59) 2060 (279) 1500 (2.17)
Body mass index, mean + 51 20.53 + 5.56 2868 + 5.00 2931 £511 28.70 + 487
New prescriptions *, n (%)
>1 medications 1487 (18.08) 6251 (1843) 14225(10929) 13218(la.14)
>1 cardiovascular/diabetes medications 289 (3.51) 1030 (3.04) 1606 (2.18) 2065 (3.03)
Number of visits 2, mean + S
Visits to GP EM + 668 705592 652+ 554 506+ 501
Wisits to nurse 7.8% £931 462773 443+ 6584 343+ 638
Insulin Amntiplatelet ACEI Statin
PRESCRIFTIONS; n= 186,357 n=8T0 n :‘_;4,139 n=7T4346 1= 69,602

Ilinesses at the moment of prescription, n (%)
Pain 3658 (44.23) 16010 (19.56) 3606 (4667) 31,380 (45.10)

Respiratory 1145(13.85)  4530(1327)  s174 (l0.99) 6331 (9.10)

Physical disability 3015 (36.46) 12261 (3501)  21,526(2895) 16,410 (23.58)
Cardiovascular

Hypertension 5477 (66.23) 20,006 (6150) 55016(7521) 32799 (47.12)
Diyslipidemia 3206 (3877) 10,002 (31.89) 21,998 (20.50) 31,451 (45.19)

Recent CVD (€6 months) 196 (2.37) 2697 (7.90) 1949 (2.62) 1945 (2.80)

Established CVD (>4 months) 2008 (25.377) 6372 (1866) 9333 (1255) £485 (9.60)
Alcohol and tobacco use © 2072 (27.47)  8456(2477)  18912(2544) 19,613 (28.18)
Neurological 1057 (1278)  3529(1034) 7317 (9.84) 7024 {10.09)
Mental disorders 2192 (2651)  ©456 (2770) 19,589 (2635) 19,724 (28.34)
Dhabetes (1 and 2) 7698 (93.08)  8967(2627)  15220(2047) 14,755 (21.20)
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Table 1. Cont.
S Insulin Antiplatelet ACEI Statin
PRESCRIPTIONS; n= 186,357 iy = 3413 g = 69,602
Digestive system disorder 1671 (20.21)  7638(2237) 14329(1927) 12,498 (17.96)
Urticaria/allergy 145 (175) T84 (2.30) 1705 (2.29) 1652 (2.37)
Hyper/hypothyroidism 745 (9.01) 2970 (8.70) 6034 (8.12) £302 (9.18)
Number of comorbidities 9, mean + S 343+ 147 279+ 148 261+ 143 247 + 142
e Insulin Antiplatelet ACEI Statin
FESCRIBER; n = 4005 n=3125 n=4272 n=4612 n=14541
Sex, fermnale, n (%) 2005(6480) 2867 (67.11)  S11B(A7.61) 3043 (&R.01)
Age, mean + 51 4817 £998 47061053 4651+ 1068 4664 + 1068
Type of prescriber, n (%)
Assigned GP 2002 (92.86)  716(8699) 3854 (BL37) 3858 (8496)
Substitute/resident GP 273 (7.14) 556 (13.01) 728 (1578) £83 (15.04)
o Insulin Antiplatelet ACEI Statin
CENTER;n =287 n=283 n=185 n=285 n =286
Teaching centers, n (%) 72 (2544) 72 (25.26) 72 (25.26) 72 (25.17)

ACEL Angiotensin-converting enzyme inhibitors; OV Cardiovascular disease; GF: General practitioner; SES:
Socipecanomiic statua * In the 12 months preceding the index prescription. ® Physical disabilities indude blindness,
urinary incentinency and hypoacusia. © Alechel er tobacce use was based on the qualitative apprediation of GPs;
aleohol or tobacco use, though not cardiovascular conditions, are included as cardiovascular risk factors. 4 Number
of comorbidities includes all the active illnesses listed in the table

3.1. Prevalence of Non-initiation and Single Dispensing

Table 2 shows the ratios for non-initiation and single dispensing for the four pharmacological
subgroups. At three months, the non-initiation ratio ranged from 5.7% (ACEIs) to 9.1% (antiplatelets),
while the single dispensing ratio ranged from 10.6% (statins) to 18.4% (ACEIs).

Table 2. Mon-initiation and single dispensing rates, 1 (%),

Pharmacological Subgroup Mon-Initiation Non-Initiation

(ATC Code) after 3 Months after 6 Months  ~ingle Dispensing
Insulin (A10AE) 643 (7.78) 507 (6.13) 1207 (14.59)
Antiplatelet (BOLAC) 3111 (9.11) 2685 (7.86) 4639 (13.59)
ACEI (CO9A A) 4210 (5.66) 3678 (4.95) 13,691 (18.42)
Statin (C10AA) 1693 (6.74) 4056 (5.83) 7362 (10.58)

ACEL Angiotensin-converting enzyme inhibitors.

3.2 Nom-initiation Explanatory Factors

Figure 1 summarizes the explanatory factors of non-initiation at 3 and 6 months (sensitivity
analysis) after the date of prescription and single dispensing. Table 3 and Supplementary Table 54 show
the results of the multivariate multilevel logistic regression models for factors explaining non-initiation
at 3 and 6 months after preseription, respectively, for each pharmacological subgroup.

The factors that accounted for non-initiation at &6 months after prescription were the same as those
that accounted for non-initiation at 3 months after prescription with a few exceptions (Figure 1).

A higher BMI and presence of hypertension decreased the probability of non-initiation of
insulins, antiplatelets, ACEls, and statins. In specific pharmacological subgroups, the following
factors lowered the risk of non-initiation: older age; higher sociceconomic status; having at least
one new general prescription in the last 12 months; higher number of visits to the GF or nurse; pain;
physical disability; dyslipidemia; mental disorders; diabetes; digestive disorders; and an established
cardiovascular disease.
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Figure 1. Factors that increase/decrease the probability of non-initiation after 3 months (a/v) and &
months (17]) and of single dispensing within a 3month period (4/%).

Table 3. Explanatory factors of non-initiation after 3 months based on multivariate multilevel models.

Insulin® Antiplatelet” ACEI® Statin
n= 8273 #=133,921 #=73741 1= 69,043
OR OR OR OR
gstor  PValue  gguiep pValue oo e pValue g pValue
ot 045 naal 1 [T
posy UM gmmorn MU sy 0 aosagy OO
- 0994 0994
Female patient fva. make) o335, 0950 — — — — pomiog 084S
. 0998 98T 0885
Patienf's age fcont.) pwion 7 gegpen 0001 — — osasy 0001
Patient's SES*
Urban 1 (low est SES) Fef. Ref Fef. Ref
0842 1o 0.B12 0.807
Urban2 pet O petm Y0 przsaen M pgesy 00O
o741 0982 0762 0768
Urban3 psston %% et "M pssess "™ pesesy
0763 LS8 DL6ESE 0703
Urban 4 im0 pretey M geer "™ geaars M0
. 0830 o931l 0.698 0.696
Urban s (highest SES) 039 0216 omio 031 ey w0 aom
OEET 0758 0798
Rural ftts MR qmimy UM ooiiee BOO1 oo 000
Patient’s place of origin
Spain Fef. Ref Fef. Ref
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Americas ore1ry O pagaen MM g 2 gpaen 000
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Europe outside Spain ‘.D-fst'-g-;ﬂ n4e8 “—?ﬁ—sm 0001 (07145 DO87 [ﬂNg;;.BS) 0178
. . 1.234 o9lo
Africa oasyy U1 sy UM Gpaem 0925 gagayy 097
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Table 3. Cont.
Insulin® Antiplatelet™ ACE* Statin?
n= 8173 1= 33,971 n =73741 1= 69,043
OR OR OR OR
astct  PYASe g PValue  aopp PValse g PValue
0.871 0579 0.951 0.991
BMI (cont) oosose) "™ porney M pegeee M om0
21New general 0756 0919 [T
prsciptions® fvs none) 600960 092 omsagy 0P - T
21 CV/diabetes new _ o _ _ _ _ 1oes J—
prescriptions” fvs. none) (RE31.77)
Number of visits® (cont.)
. 0995 0978 0982
Visits to GF ossioy O goraew 000 — — el L
. 0.885 0993 0598
Visits to nurse 0.97:1.00) a3 (299100} 0052 — — (2.99:1.00) 0543
Active illnesses
. 090 1000 0850 0819
Fain omim 9% ot %98 sgaen 91 gy 00T
. 950 0963
Respiratory — — (ostim) 04mM — — {0.86:1.08) o051
Physical disability & — — m';':w 0.003 — — [ng:ﬂjw 008
Cardiovascular conditions ’
. 0751 081 0600 orer
Hypertension mernony U0 oo D001 o e U001 oo gen 00O
s 07m 0.856 0.659
Dyslipidemia P S B L — —
Recwent CVD (< 6 months) ~ — —  rtm % gomasy 004 ggeor, 0001
Established CVD t=6 3155 2265 1504
— — 0001 won D001
months) (Z903.44) (209,2.45) (L36;L66)
. 0801 L 0969
Mental disorders 10.65:0.99) (TS5 077092 0001 (0.90:1.04) 400 — —
Neurological — — — — — — — —
! 0817 071 1000
Diabetes (1 and 2) — — @7aaon % ogpnes 0001 g 0994
. . 0812 980 e
Digestive system disorder (64l (oL} (059 L08) 0634 — — (0.84:1.00) 0046
L 2110
Usticariafallergy amas o — — — — — —
Hypeghypothyroidism — — [C!E!l-lg-ﬁli} 0389 — — [ng;?m nlaz
Substituteiresident GP fvs. 0.505 Lm2 1204
other) - - weensy ¥ gpsaam 000 gpsgam 0006

ACEL Angiotensin-converting enzyme inhibitors; conk: continuous variable; OV [x Cardiovascular disease; GP:
General practitioner; SES: Sociceconomnic status.  Bold numbers indicate statistically significant results. “—"
indicates that the factor was not selected to be included in the multivariate analysis based on resulis from the
bivariate .analysis. 4 In the 12 months pmﬁedmg the imdex pr&sw:riplim b F'hyaical dizabilities inchade blindness,
urinary incontinency and hypoacusia.

A foreign place of origin and an established cardiovascular disease increased the risk of
non-initiation in all four pharmacological subgroups.

A recent cardiovascular disease and receiving the prescription from a substitute or resident GP
increased the risk of nor-initiation of some medications and decreased the risk of others.

3.3 Single Dispensing Explanatory Factars

Figure 1 and Table 4 show the factors that affect the probability of filling a single prescription for
each pharmacological subgroup.
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Table 4. Explanatory factors of single dispensing within a 3-months period based on multivariate

multilevel models.
Insulin * Antiplatelet * ACEL* Statin 4
n= 8123 #=233921 n=73741 1= 69,043
OR OR OR OR
astuer PYAEE gqa ey PVElue gqpp PVEle g PValue
=" 1048 nslz sz
Constant a5y O ppiay UM ggeg 0001 gy 000
. 1316 L1195
Female patient fvs. male) — — (L2341 0o (115124 ool — —
. 0579 0.991 0.985
Patient's age fcont.) wess " sgoss M1 gargsg 200
Patient's place of origin — — — — — — — —
Spain Fef. Retf. Fef. Ref
. 1264 1257 L9 Lau1
Americas {u?z;ursg Q185 eram P09 neiag 0001 oy 0O
) X 5710 1562 1.398 1158
AsigfQceania paorasy O gggaan MM pagiey %00 posy 002
) . 1388 1371 Lang 1522
Europe outside Spain e ny 077 gosaem M pamasy 001 gagy 0001
. 1756 1312 1095 L7218
Africa wszss M garey M asim) o8 e D010
0.980 owr 0.993
BMI fcont.} pommss M oaton) 0.286 - - @ssroy 20U
21 new general 1273 L2299 BG5S
prescriptions*fvs. none) (105143} 0O gagasy P01 nggqgy 01 - -
Number of visits * {cont)
. 0.992
Visits to GF — — — — — — 10.95,1.00) ouoaT
. wew
Visits to nurse — — — — — — {0.99:1.00) n021e
Active illnesses
. 0897 L0568
Fain o7y O - - - - oLy 0P
. e90 0870
Respiratory - —  oeslmy O - T
‘Looz 1oz 0956
e e b _ _
Physical disability oomies M om0 pogigm 01
Cardiovascular conditions
i &9 0773 0751 0784
Hypertension ooy U2 pmasy O pmaanm B goggen 000
L 0825 0869 0895
Dyslipidemia orzaen ®™ gsgen ™ ogeosy 000 — —
0.558 0.861 0709
Recent CV D) {<6 monkhs| — — 0.001 oz 0001
{6 manthz) 0.4920.69) 0760%) 03050
Established CVD t=6 0680 058 050
months) - - metazs 000 {0.99:113) o081 (295;1.15) o310
Mental disarders — — tﬂ“'?-::m D001 _ _ _ _
ok 0.658 0735 0826
Dia (tand 2} wetary ™ pmeern "™ wmase M
. . 1oms 0973
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ACEL Angiotensin-converting enzyme inhibitors; conk: continuous variable; OV D: Cardiovascular disease; GP:
General practitioner; SES: Sociceconomic status.  Bold numbers indicate statistically significant results. "—"
indicates that the factor was not selected to be included in the multivariate analysis based on resulis from the
bivariate analysis. * In the 12 months preceding the index prescription. ® Physical disabilities include blindness,
urinary incontinency and hypoacusia.

The explanatory factors of single dispensing coincided with those of non-initiation, with the
following exceptions: women had a higher risk of single dispensing of antiplatelets and ACEIs; recent
and/or established cardiovascular diseases decreased the risk of single dispensing of antiplatelets,
ACEIs and statins; having at least one new general prescription in the last 12 months and receiving the
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prescription in a non-teaching PC center increased the risk of single dispensing; and lastly, receiving
the prescription from a substitute or resident GP increased the risk of single dispensing of antiplatelets,
ACEIs and statins.

4. Discussion

Non-initiation and single dispensing of treatments prescribed in PC in Catalonia for cardiovascular
disease and diabetes are relatively common. Overall, non-initiation of these treatments was slightly
higher than in other European countries [15,28] and lower than in Canada [29]. The magnitude
of single dispensing of these treatments in Catalonia was in line with published data on similar
populations [10-12], with the exception of some studies undertaken in the USA, where single
dispensing rates of up to 23% and 26% can be observed for insulins [30] and antihypertensive
drugs [31], respectively. Differences between settings could be due to the organization of the health
system and clinical costs (which include the cost of diagnosis, prescription and medication assumed by
the patient). They could also be explained by differences in the characteristics of the study population,
which might not have been comparable in terms of severity and prognosis of the episode. Another
possible explanation lies in methodological differences between studies in terms of pharmacological
subgroups examined, previous period without medication, duration of follow-up and sources of
information [8].

Asexpected, the factors that account for non-initiation of insulins and treatments for cardiovascular
disease differ from those identified in the primary study [14], which explored factors that explained
non-initiation of treatments for acute and chronic physical and mental disorders. In line with
previous studies focusing on treatments for cardiovascular disease and/or diabetes, younger age, lower
socioeconomic status, place of origin, number of concomitant prescriptions, and distrust in the provider
(prescription held by a substitute/resident physician) increased the risk of non-initiation [17,18,28,32],
while younger age and female gender increased the risk of single dispensing [10,20]. In contrast, this
study also identified explanatory factors of non-initiation and single dispensing not described in the
literature, such as BMI and concomitant diseases. Moreover, to the best of our knowledge, this is
the first study to assess the explanatory factors of both non-initiation and single dispensing. The
sensitivity analysis showed that explanatory factors of non-initiation 6 months after prescription are
consistent with those of non-initiation 3 months after prescription. However, the factors associated
with non-initiation and the direction of the association vary within medication groups. Hence, the
results cannot be generalized to all types of medications for cardiovascular disease and diabetes.

Greater BMI was associated with a lower probability of non-initiation in all groups of medications
and forsingle dispensing of insulins and statins. Patients with a diagnosis of hypertension, dyslipidemia,
diabetes, pain, mental disorders or physical disabilities also had a lower risk of non-initiation and/or
single dispensing. Although there is some evidence to show that a higher chronic disease score and
previous cardiovascular diseases increase the likelihood of filling more than a single prescription [33],
the only published study to assess BMI did not find that it affected initiation [13]. Patients with obesity
and overweight have a keener perception of the need for pharmacotherapy [34] and disease awareness,
and perception of severity has been shown to improve adherence [17,35]. This would explain why
greater BMI and certain diagnoses (pain, physical disability, hypertension, dyslipidemia, diabetes
and recent cardiovascular disease) increase the likelihood of initiating and/or filling more than one
prescription for cardiovascular disease and diabetes.

Along these same lines, the fact of having a recent or established cardiovascular disease
(including myocardial infarction, cardiac insufficiency, peripheral arterial disease, stroke or ischemic
cardiopathology) decreased the risk of single dispensing of antiplatelets, ACEls and statins. However,
when the relationship between a recent or established cardiovascular disease and non-initiation
was explored in depth, contradictory results were observed. Having an established cardiovascular
disease increased the risk of non-initiation of antiplatelets, ACEls and statins. This contradicts
adherence models which suggest that perception of greater severity increases the likelihood of
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adequate adherence [17,25], and also stands in contrast to the results observed for BMI, hypertension,
dyslipidemia and diabetes. A possible explanation is that months after the event the patient may
attach less importance to the diagnosis. Hussain et al. found that adherence in post myocardial
infarction patients declined significantly over time [36]. This could also be due to polymedication and
negative past experience with the treatment [17]. Another contradictory result is that, whereas having
a recent cardiovascular disease increased the risk of non-initiation of ACEls, it decreased the risk of
non-initiation of statins. Previous studies have reported lower levels of adherence to ACEIs than to
statins after a cardiovascular event [37]. The patient may underestimate the danger of hypertension
and fail to link it to cardiovascular disease [38]. Another possible explanation is that the patient is
aware that ACEls are generally not recommended after a cardiovascular event [29]. To confirm this
finding, future studies should explore the influence of a recently established cardiovascular disease,
and qualitative studies with patients should be conducted in order to better understand the influence
of cardiovascular disease on initiation.

Urticaria was an insulin non-initiation risk factor with a high effect size. This could be due to
fear of pain and potential changes to the skin [32]. Health professionals should bear this in mind
when prescribing insulins. Although they are related to poorer self-care [40], and no prior study has
found such an association, mental disorders nonetheless increased the probability of initiating insulins
and antiplatelets and the likelihood of filling more than a single prescription for antiplatelets. Major
depression has been linked to frequent attendance in Spanish PC [41]. The higher probability of people
with mental disorders initiating a treatment for cardiovascular disease and insulins can be related to
the higher number of contacts with their GPs. This finding calls for further research in the future.

As previously described, lower sociceconomic status and foreign place of origin were risk factors
for non-initiation [15]. The cost of treatment is a key factor in adherence, which would explain the
influence of sociceconomic status. With respect to place of origin, coming from the Americas stands
out as a non-initiation and single dispensing risk factor. The language barrier should be a minor
problem, as in the study context the group in question is mainly compaosed of people of Central and
South American origin. This could be due to differences in health systems in the countries of origin
and to cultural issues [42]. The South American population in Catalonia usually demands a large
number of medical procedures [43], which could indicate a lack of trust in the system or a lack of
understanding between patients and health professionals for cultural reasons.

In line with previous studies [13] and with models that identify the GP-patient and nurse-patient
relationship as vital factors in adherence [17,35], the number of previous medical and nursing visits
and the type of prescriber influence the probability of initiating, A greater number of visits can lead to
a strong patient-health professional-alliance, and this may in fturn affect adherence. Similarly, receiving
a prescription from a substitute GP reduces confidence in the prescription [44]. This is not the case
with antiplatelets, for which the likelihood of initiating is greater when a resident or substitute GP
generates the preseription. It may be that these prescriptions are issued as a matter of urgency or due
to great severity, which would influence the tendency to initiate the medication prescribed, though the
data do not allow for identification of all cases in which the prescription was made out by the assigned
GF. Results from previous studies indicate that the pharmacist is an important source of information
for the patient and plays an important role in the decision to initiate a treatment [17]. In this study, the
influence of the dispensing pharmacist could not be assessed. In the future, the role played by these
factors in non-initiation should be examined more closely.

The factors that explain single dispensing are similar to, but not the same as, those that explain
non-initiation. This supports the hypothesis that single dispensing represents two different behaviors
as defined by the ABC taxonomy, ie., non-initiation and early discontinuation. While previous studies
estimated both non-initiation and single dispensing of antihypertensive, lipid lowering and antidiabetic
medications [12,31], they did not, however, explore the factors contributing to such non-initiation and
single dispensing.
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Given that the protective effect of medications for the prevention of cardiovascular disease occurs
over the long term, it would be of value to conduct a medium- and long-term follow-up of non-initiating
patients in order to better understand the clinical and economic consequences of non-initiation and
single dispensing of these treatments. To date, with few exceptions, pharmacological adherence has
been studied in a piecemeal way, focusing on the persistence and degree of adherence to initiated
prescriptions [12,31]. Studying initiation, discontinuation and implementation jointly would yield a
more realistic picture of the situation.

Three interventions have been implemented to address the problem of non-initiation of
cardicvascular treatments [45-47], though they only deal with the question of forgetting to fill
the prescription, thereby overlooking the fact that this is a multifactorial issue which strongly depends
on patients’ perceptions. More intense, multicomponent interventions, such as a motivational interview
or a face-to-face consultation with a health professional, could be more effective [47]. In addition, the
intervention should also consider the complexity and structure of health systems [47] and adopt a
multidisciplinary approach to this type of patient [47].

4.1. Strengths and Limitations

The main strength of this study is its representativeness. Even so, non-initiation may have been
underestimated, as some patients may have collected the medication but not initiated it. These patients
should, in theory, be included in the single dispensing group, though it was impossible for us to
determine which patients took the medication and which did not in cases where a single prescription
was filled.

Although the data was analyzed retrospectively, all the factors explored (sociodemographic and
clinical characteristics of patients and characteristics of the GPs and PC centers) preceded (non-)initiation.
This means that both the temporality and direction of causality are clear, and there can be no doubt
that what we are describing are indeed explanatory factors.

It would have been of interest to assess initiation and single dispensing in cral antidiabetic drugs.
However, these were not among the most prescribed and costly pharmacotherapeutic subgroups, and
information on these medications was not available.

As its aim is the registration of clinical practice, the quality of the Real-World Data registeris a
standard limitation. Cnly 45% of patients who received a new prescription for a statin had an active
diagnosis of dyslipidemia. This may be explained in part by the inappropriateness of the prescription
but is more likely to indicate a registry failure. Furthermore, socioeconomic status reflects the reality of
the residential area rather than that of the patient [22].

Another limitation of using information from Real-World Data is that there could be confounding
factors which have not been accounted for. Important determinants of adherence were not measured.
The results of qualitative studies suggest that initial medication adherence is influenced by the patients’
beliefs, preferences, knowledge and emotional reactions [17,18,35]. The cost of treatment and the level
of co-payment are also important factors [21]. Similarly, the patients’ context and interaction with
their GPs and other healthcare providers, such as pharmacists, could also influence adherence. The
influence of these factors was not explored.

The BMI of our study population was higher than that of the general population in Spain. These
differences may be due to the fact that our study included patients suffering from diabetes and
cardicvascular disease. Sample populations with cardiovascular disease and diabetes in previous
studies in Catalonia presented similar BMI values [45].

The results of the present paper are based on data that is five years old. To the best of our
knowledge, however, this study not only reflects the most up-to-date data available on initiation
and single dispensing in Spain but is one of the most recent studies overall. Explanatory factors of
non-initiation and single dispensing are not expected to have changed considerably since the data
were obtained.
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4.2 Practical Implications

This study identifies a series of factors known by GPs to increase the risk of low adherence in
initiating treatment for cardiovascular disease and diabetes. These factors should be borne in mind as
warning signs when new prescriptions are issued for these medications in PC.

Itwould be advisable to draw up sirategies aimed at improving adherence to initiation of treatment
with cardiovascular and diabetes medications and to monitor dispensing closely so as to ensure that
patients initiate new prescriptions.

As in previous studies [13,14,15,42], deficiencies in care of the most vulnerable populations were
identified, with lower rates of initiation and single dispensing among patients from other countries and
poorer initiation rates among those with the lowest sociceconomic status. Ensuring equity in health
care is a pillar of public health in Spain; specific, intensive strategies for these populations should thus
be developed.

The role of PC nursing is fundamental in the management and control of diabetes and initiation
of treatment with insulins. The results of this study support strategies that include nursing in the
management of cardiovascular disease [49]. The role of community pharmacists should also be
assessed, as they already play an important role in cardiovascular treatment dispensing and adherence,
especially when it comes to initial prescriptions.

It would also be advisable to raise public awareness about these medications and their relationship
with cardiovascular disease. Likewise, improving the approach to hypertension should be a priority in
PC. Strategies that increase patient trust in substitute GPs would also be useful.

4.3, Future Research

Future studies should examine adherence to medication for cardiovascular disease as a whole,
taking into account initiation, implementation and discontinuation. The influence of factors pertaining
to the GP-patient and nurse-patient relationship should be studied in greater detail, assessing the role
of substitute and resident GPs in non-initiation and single dispensing.

Few studies have explored single dispensing when exploring non-initiation. The prevalence of
single dispensing in cardiovascular disease and insulin is high, and further studies are required to
examine this in detail. [t would be of interest to ascertain the extent to which single dispensing can be
explained by non-initiation and early discontinuation.

Studies examining the effectiveness and efficiency of interventions directed at increasing initiation
are needed, in order to guide future interventions targeting patients in PC and in other contexts.

5. Conclusions

The prevalence of non-initiation and single dispensing of cardiovascular and insulin medication
treatments is high in Catalonia. The following factors increase the likelihood of initiating treatment:
older age; higher BMI; higher sociceconomic status and diagnosis of pain, hypertension, dyslipidemia,
diabetes, recent cardiovascular disease and mental disorders. Among factors that reduce the probability
of initiating treatment, the following stand out: foreign place of origin, established cardiovascular
disease, urticaria and substitute or resident prescriber. With some exceptions, the explanatory factors
of single dispensing are similar to those of non-initiation, though more studies are needed for a proper
understanding of single dispensing.

Supplementary Materials: The following are available online at httpy/fww w.mdpi.com/1660-4601 17/ 10/3358/s1,
Supplementary Table 51, Supplementary Table 52, Supplementary Table 53, Supplementary Table 54.

Author Contributions: Conceptualization, MT.E-M., AS-B, RF-V,, D.P-A, M.G-G.,, MM.-F, LM.M. and
M.R.-V.; data curation, C.V.-C. and C.C-D.; formal analysis, CV-C., LA -L. and M.R.-V; funding acquisition,
M.TE-M., AS-B, RE-V, JM.M. and M.R-V; methodology, CV-C, LA-L., MTP-M.,, RE-V, D.P-A, MG-G,,
MM.-P, IMM., AS5-V,, C.C-D. and M.E.-V,; project administration, M.R-V,; writing—original draft, CV-C. and
MR-V writing—review and editing, LA-Z, MTE-M.,, AS-B, RE-V, D.P-A, MG-G., MM.-P, LMM.,, AS-V.
and C.C-D. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript.

221



CAPITULO 7 ANNEXO

Int. . Environ. Res. Public Henlth 2020, 17, 3358 15 of 17

Funding: This study was supported by the Carlos IIT Institute of Health (Instituto de Salud Carlos IISCIIT), the
European Regional Development Fund, and the 2016-2020 Strategic Plan for Health Research and Innovation
(Pla Estratégic de Recerca i Innovacid en Salut/PERIS)) of the Catalan Department of Health (SLTO002/16/00065;
SLT06/17/68). MEV has a “Miguel Servet” esearch contract from the Instituto de Salud Carlos I {ISCII) of the
Ministry of Economy and Competitiveness (Spain) (CF19/00024),

Acknowledgments: We thank the CIBERESP (CIBER in Epidemiology and Public Health, CB16/02/00322) and
its Cohort Real World Data Subprogram and the European Regional Development Fund for its support in the
development of this study. We would like to thank Michael Benedict for helping with the translation and drafting
of the paper.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

References

1L Gheorghe, A; Griffiths, U.; Murphy, A.; Legido-Chaigley, H.; Lamptey, I'; Perel, P. The economic burden of
cardiov ascular disease and hypertension in low-and middle-income countries: A systematic review. BMC
Pubiic Health 2018, 18, 975. [CrossRef] [PubMed]

2 World Health Organization Health Statistics and Information Systems. Estimates for 2000-2016. Available
online: who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/fenjindex]1. html (acoessed on 3 February 2020).

3 Chowdhury, R; Khan, H; Heydon, E; Shroufi, A.; Fahimi, 5.; Moore, C.; Stricker, B.; Mendis, 5.; Hofman, A.;
Mant, ].;et al. Adherence to cardiovascular therapy: A meta-analysis of prevalence and clinical consequences.
Eur. Heart [ 2013, 34, 2040-2048. [CrossRef] [PubMed]

4. Ettehad, D.; Emdin, CA; Kiran, A.; Anderson, 5.G,; Callender, T.; Emberson, I.; Chalmers, J.; Rodgers, A.;
Rahimi, K. Blood pressure lowering for prevention of cardiovascular disease and death: A systematic review
and meta-analysis. Lancet 2016, 387, 957-967. [CrossHef]

5 Xu, T;Yu, X; Ou, S; Liu, X.; Yuan, |.; Tan, X.; Chen, Y. Adherence to Antihy pertensive Medications and
Stroke Risk: A Dose-Response Meta-Analysis. J. Am. Heart Assoc. 2017, 6, 1-9. [CrossRef] [PubMed]

6. Bouchard, M.H.; Dragomir, A.; Blais, L.; Bérard, A_; Pilon, D; Perreault, 5. Impact of adhenence to stating on
coronary arkery disease in primary prevention. Br. . Clin. Fharmacol. 2007, 63, 698-708. [CrossRef]

7. Cutler, E.L.; FernandezLlimos, E; Frommer, M.; Benrimaoj, C.; Garcia-Cardenas, V. Economic impact of
medication non-adherence by disease groups: A systematic review. BMJ Open 2018, 8, 16982, [CrossRef]

8. Hutchins, DS.D.S,; Zeber, L E; Roberts, CS; Willams, AF; Manias, E;; Peterson, AM,; Raofi, S;
Schappert, S.M.; Blaschke, TE; Osterberg, L.; et al  Initial Medication Adherence—Review and
Recommendations for Good Practices in Cutcomes Research: An ISPOR Medication Adherence and
Persistence Special Interest Group Report. Valwe Health 2015, 18, 690-699. [CrossRef]

9. Vrijens, B; De Geest, S,; Hughes, DLA,; Preemyslaw, K; Demonceau, I.; Ruppar, T; Dobbels, E; Fargher, E.;
Morrison, V.; Lewek, Pretal. A new taxonomy for describing and defining adherence to medications. Br. [
Clin. Pharmacol. 2012, 73, 691-705. [CrossRef]

10,  Evans C.I); Eurich, D.T; Remillard, A.].; Shevichuk, Y.M.; Blackburn, D. First-fill medication discontinuations
and nonadherence to antihy pertensive therapy: An observational study. Am. [ Hypertens. 2012, 25, 195206
[CrossRef]

11. Lemstra, M.; Blackburn, D. Nonadherence to Statin Therapy: Discontinuation After a Single FIL Can. |
Cardiol. 2012, 28, 567-573. [CrossRef]

12, Pedan, A,; Varasteh, L.; Schneeweiss, 5. Analysis of factors associated with statin adherence in a hierarchical
model considering physician, pharmacy, patient, and prescription characteristics. |. Manag. Care Ph. 2007, 13,
487496, [CrossRef] [PubMed]

13, Raebel, M.A; Ellis, ].L.; Carroll, N.M,; Bayliss, EA,; Mcginnis, B.; Schroeder, E.B.; Shetterly, S; Xu, 5,;
Steiner, LE Characteristics of Patients with Primary Non-adhemnce to Medications for Hypertension,
Diabetes, and Lipid Disorders. [. Gen. Intern. Med. 2011, 27, 57-64. [CrossRef] [PubMed]

14, AznarLou, L; Femnandes, A.; Gil-Girbau, M.; Fajé-Pascual, M.; Moreno-Peral, F; Pefiarrubia-Maria, M.T;
Serrano-Blanco, A ; Sanchez-Niubd, A ; March-Pujol, MLA; Jové, AM.;etal Initial medication non-adherenoe:
Prevalence and predictive factors in a cohort of 1.6 million primary care patients. Br. | Clin. Pharmacol. 2017,
83, 1328-1340. [CrossRef] [PubMed]

222



CAPITULO 7 ANNEXO

Int. . Environ. Res. Public Henlth 2020, 17, 3358 16 of 17

24

3L

32

Pottegdrd, A.; Christensen, RF; Houji, A; Christiansen, C.B.; Paulsen, M.5.; Thomsen, ].1.; Hallas, J. Primary
non-adherence in general practice: A Danish register study. Eur | Clin. Pharmacol. 2014, 70, 757-763.
[CrossRef]

Lee, 5-Q; Raamkumar, AS; 14, |.; Cao, Y; Witedwittayanusat, K.; Chen, L; Theng, Y.-L. Reasons for Primary
Medication Nonadherenae: A Systematic Review and Metric Analysis. J. Manag. Care Spec. Pharm. 2018, 24,
778794, [CrossRef] [PubMed]

Gil-Girbau, M.; Aznar-Lou, L; Pefarrubia-Maria, M.T,; Momno-Peral, P; Fernandez, A.; Bellon, A,
Jowé, AM.; Mendive, |.; Fernandez-Vergel, E; Figueiras, A ; et al. Reasons for medication non-initiation: A
qualitative exploration of the patients” perspective. Res. Soc. Adm. Pharm. 2020, 16, 663-672. [CrossRef]
[PubMed]

Polinski, J.M.; Kesselheim, A.S;; Frolkis, |.P; Wescott, P; Allen-Coleman, C.; Fischer, MLA. A matter of trust:
Patient barriers to primary medication adherence. Health Educ. Res. 2014, 29, 755-763. [CrossRef]

De Geest, 5; Zullig, L.L.; Dunbar-Jacob, ].; Helmy, R.; Hughes, D.A; Wilson, LB.; Vrjens, B. ESPACOMP
medication adherence reporting guideline (EMERGE). Ann. Intern. Med. 2018, 169, 30-35. [CrossRef]
Garcia-Armesto, 5.; Abadia-Taira, M.; Duran, A.; Hernandez-Cuevedo, C.; Bernal-Delgado, E. Spain Health
syskem review. Health Syst. Tramsit. 2000, 12, 1-295.

Aznar-Lou, L; Pottegard, A.; Fernandez, A.; Penarrubia-Maria, M.T,; Serranc-Blanco, A ; Sabés-Figuera, R.;
Fajé-Pascual, M. Effect of copayment policies on initial medication non-adherence according to income: A
population- based study. BM] Qual. Saf. 2018, 27, 878891, [CrossRef]

Bolibar, B.; Avilés, F; Morros, R.; Garcia-Gil, M.M.; Hermosilla, E.; Ramoe, K ; Rosell, M.; Rodriguez, |
Medina, M.; Calero, 5; et al. SIDIAP database: Electronic clinical records in primary care as a source of
information for epidemiologic research. Med. Clin. 2012, 138, 617-621. [CrossRef]

Ramos, K; Ballg, E.; Marrugat, .; Elosua, R.; Sala, ].; Grau, M.; Vila, ].; Bolibag, B.; Garcia-Gil, M.; Marti, R.; etal
Validity for Use in Research on Vascular Diseases of the SIDIAP {Information System for the Development of
Research in Primary Came): The EMMA Study. Rewista Espantola de Cardiologfa 2011, 65, 29-37. [CrossRef]
DominguesBerjon, MLE; Borrell, C.; Cano-Serral, G.; Esnaola, 5.; Nolasco, A.; Pasarin, M.L; Ramis, E;
Saurina, C.; Escolar-Pujolar, A. Constructing a deprivation index based on census data in large Spanish
cities(the MEDEA project). Gac. Sanit. 2008, 22, 179-187.

Aznar-Lou, L; Iglesias-Gonzalez, M., GilGirbau, M., Serranc-Blanco, A; Fernandez, A,
Pefarrubia-Maria, M.T,; Sabés-Figuera, R ; Murrugarra-Centuridn, A.G.; March-Pujol, M.; Bolivar-Prados, M.;
et al. Impact of initial medication non-adherena: to SSRIs on medical visits and sick leaves. J. Affect. Disord.
2018, 225, 282-286. [CrossRef]

Aznar-Lou, L; Fernandez, A.; Gil-Girbau, M.; Sabés-Figuera, R.; Faji-Pascual, M.; Pefiarrubia-Maria, M.T.;
Serrane-Blanco, A.; Momeno-Peral, F; Sanchez-Niubd, A.; March-Pujol, M.; et al Impact of initial medication
non-adherence on use of healthcare services and sick leave: A longitudinal study in a large primary care
cohort in Spain. Br. [. Gen. Pract. 2017, 67, e614-e622, [CrossRef] [PubMed]

Mickey, R.M.; Greenland, S. The Impact Of Confounder Selection Criteria On Effect Estimation. Am. [
Epidemiol. 1989, 129, 125-137. [CrossRef] [PubMed]

Thengilsdottr, G.; Pottegard, A.; Linnet, K.; Hallddrsson, M.; Almarsdéttin, A.B.; Gardarsddttin, H. Do
patients initiate therapy? Primary non-adherence to statins and antidepressants in Ieeland. Int. . Clin. Pract.
2015, 69, 597-603. [CrossRef] [PubMed]

Tamblyn, K.; Eguale, T.; Huang, A.; Winglade, N.; Doran, P. The incidence and determinants of primary
nonadherence with prescribed medication in primary cane: A cohort study. Ann. Infern. Med. 2004, 160,
41450, [CrossRef]

Hertz, R.F; Unger, A N,; Lustik, M.B. Adhemnce with pharmacotherapy for type 2 diabetes: A retrospective
cohort study of adults with employer-sponsored health insurance. Clin. Ther. 2005, 27, 1064-1073. [CrossRef]
Raebel, MA; Carroll, N.M.; Ellis, JL.; Schroeder, E.B.; Bayliss, EA. Importance of Including Early
MNonadherence in Estimations of Medication Adherence. Ann. Pharmacother. 2011, 45, 1053-1060. [CrossRef]
Karter, A ].; Subramanian, U.; Saha, C.; Crosson, ].C.; Parker, MM, ; Swain, B.E; Moffet, HH.; Marrero, D.G.
Barriers to Ingulin Initiation. Diabetes Care 2010, 33, 733-735. [CrossHef]

Catalan, V.5.; Lelorier, |. Predictors of long-term persistence on stating in a subsidized clinical population.
Value Health 2000, 3, 417426, [CrossRef]

223



CAPITULO 7 ANNEXO

Int. . Environ. Res. Public Henlth 2020, 17, 3358 17 of 17

41

43,

45.

44,

Halava, H.; Korhonen, M.J.; Huupponen, R.; Setoguchi, 5; Pentti, ].; Kivimaki, M.; Vahtera, J. Lifestyle
factors as predictors of nonadherence to statin therapy among patients with and without cardiovascular
comorbidities. Can. Med. Assoc. [ 2014, 186, E449-F456. [CrossRef]

Pound, ; Britten, N.; Morgan, M.; Yardley, L.; Pope, C.; Daker-White, G.; Campbell, R Resisting medicines:
A synthesis of qualitative studies of medicine taking, Soc. Sci. Med. 2005, 61, 133-155. [CrossRef] [PubMed]
Hussain, 5,; Jamal, 5Z.; Qadir, E Medication Adherence In Post Myocardial Infarction Patients. | Ayub Med.
Coll. Abbottabad 2018, 30, 552-557. [PubMed]

Huber, C.A; Meyer, MLR,; Steffel, |.; Blozik, E.; Reich, O.; Rosemann, T. Post-my ocardial Infarction (MI) Care:
Medication Adherence for Secondary Prevention After M in a Large Real-world Population. Clin. Ther.
2019, 41, 107-117. [CrossRef] [PubMed]

Van Steenkiste, B.; Van Der Weriden, T; Timmermans, [; Vaes, |.; Stoffers, ].; Grol, R. Patients” ideas, fears
and expectations of their coronary risk: Barriers for primary prevention Pationt Educ. Couns. 2004, 55,
301-307. [CrossRef]

Ibanez, B.; James, 5; Agewall, 5.; Antunes, M.].; Bucdarelli-Ducd, C; Bueno, H.; Caforio, A LP; Crea, F;
Goudevenos, JLA.; Halvorsen, S; et al. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment elevation. Eur. Heart [. 2018, 39, 119-177. [CrossEef]
Van Geffen, E.C.G.; Heerdink, ER.; Hugtenburg, 1.G.; Siero, EW,; Egberts, A.C.(i.; Van Hulten, R. Patients”
perceptions and illness severity at start of antidepressant treatment in general practice. Int. . Pharm. Pract.
2010, 18, 217-225. [CrossRef]

Luciano, J.V,; Fernandez, A, ; Pinto-Meza, A.; Lujan, L.; Bellén, J.A.; Garcia-Campayo, ].; Penarrubia, M.T,;
Fermnander, R.; Sanavia, M.; Blanco, MLE.; et al. Frequent attendance in primary care: Comparison and
implications of different definitions. Br. . Gen. Pract. 2010, 60, 95-100. [CrossRef]

Velasco, C.; Vinasco, AM.,; Trlla, A Immigrant perceptions of the Spanich National Healthcare System and
its services. Aten. Primaria 2016, 48, 149-158. [CrossRef] [PubMed]

Agencia de Salut Piblica de Barcelona. La Salut deln Poblacid Immigrant a Barcdlona (The Health of the Immigrant
Population in Barcelona); Agéncia de Salut Pablica de Barcelonar Barcelona, Spain, 2008.

Leslie, K.H.; McCowan, C.; Pell, ].P. Adherence to cardiovascular medication: A review of systematic reviews.
I Public Hegith 2019, 41, eB4—e94. [CrossRef] [PubMed]

Derose, S.F,; Green, E.; Marmett, E.; Tunceli, K.; Craig Cheetham, T.; Chiu, VY.; Harrison, TN.; Reynolds, K.;
Vansomphone, 5.5 ; Scott, R.D. Automated Cutreach to Increase Primary Adherence to Cholesterol-Lowering
Medications. JAMA Intern. Med. 2013, 173, 3843, [CrossRef] [PubMed]

Kerner, DLE; Knerevich, E L. Use of communication tool within electronic medical record toimprove primary
nonadherence. |. Am. Pharm. Assoc. 2007, 57, S270-5273. [CrossRef]

Fischer, MLA; Jones, |.B.; Wright, E.; Van Loan, EP; Xig, |.; Gallagher, L.; Wurst, A M.; Shrank, WH. A
Randomized Telephone Intervention Trial to Reduce Primary Medication Monadherence. . Manag. Care
Spec. Pharm. 2015, 21, 124-131. [CrossRef]

Vinagre, L; Mata-Cases, M.; Hermosilla, E.; Mormos, R Fina, E; Rosell, M.; Castell, C.; Franch-Nadal, ].;
Bolibar, B.; Mauricio, D Control of glycemia and cardiovascular risk factors in patients with type 2 diabetes
in primary cam in Catalonia (Spain). Diabefes Care 2012, 35, 774-779. [CrossRef]

Massimi, A.; De Vito, C; Brufola, L; Corsaro, A.; Marzuillo, C.; Migliara, G.; Rega, M.L; Ricciardi, W;
Villari, F'; Damiani, GG. Are community-based nurse-led selfmanagement support interventions effective in
chronic patients? Results of a systematic eview and meta-analysis. FLoS ONE 2017, 12, 0173617, [CrossRef]
[PubMed]

(©) 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This artick is an open access
article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution
BY

{CC BY) license (http:/fcreativecommons. org/licenses/by/4.0y).

224



	RESUMEN
	ABSTRACT
	CAPÍTULO 1 INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS
	1.1 Patología Cardiovascular
	1.1.1 Introducción general y relevancia
	1.1.2 Caracterización de la enfermedad cardiovascular
	1.1.3 Fases de evolución de la enfermedad cardiovascular
	1.1.4 Prevalencia de la enfermedad cardiovascular y morbimortalidad asociadas
	1.1.5 Mortalidad de la enfermedad cardiovascular
	1.1.5.1 Discapacidad asociada de la enfermedad cardiovascular
	1.1.5.2 Consecuencias económicas de la enfermedad cardiovascular

	1.1.6 Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular

	1.2 Prevención del Riesgo Cardiovascular
	1.2.1 Prevención primaria y secundaria
	1.2.2 Herramientas de prevención
	1.2.3 Grandes estudios de cohortes: Framingham, SCORE y REGICOR
	1.2.3.1 ‘Framingham Heart Study’
	1.2.3.2 SCORE
	1.2.3.3 REGICOR

	1.2.4 Manejo farmacológico y seguimiento riesgo cardiovascular en Atención Primaria Catalunya
	1.2.4.1 Antihiperglucémicos
	1.2.4.2 Antiagregantes plaquetarios
	1.2.4.3 Antihipertensivos
	1.2.4.4 Anticolesterolémicos

	1.2.5 Adecuado seguimiento clínico a parámetros de riesgo cardiovascular al inicio del tratamiento
	1.2.5.1 Adecuación del seguimiento clínico a antihipertensivos
	1.2.5.2 Adecuación del seguimiento clínico a estatinas


	1.3 Adherencia del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.3.1 Adherencia farmacológica
	1.3.1.1 Tipificación de la falta de adherencia farmacológica

	1.3.2 Prevalencia y consecuencias de la falta de adherencia
	1.3.2.1 Falta de adherencia a fármacos del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.3.2.2 Consecuencias de la falta de adherencia del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

	1.3.3 Factores explicativos de la falta de adherencia
	1.3.3.1 Factores del paciente
	1.3.3.2 Factores de la enfermedad
	1.3.3.3 Factores del tratamiento
	1.3.3.4 Factores interpersonales
	1.3.3.5 Factores sociales y marco organizativo


	1.4 Problemas de adherencia al inicio del tratamiento: no iniciación y dispensación única
	1.4.1 No iniciación
	1.4.2 Dispensación única
	1.4.3 Prevalencia de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento
	1.4.3.1 Prevalencia de la no iniciación en España
	1.4.3.2 Prevalencia de la no iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.4.3.2.1 Antidiabéticos
	1.4.3.2.2 Antiagregantes plaquetarios
	1.4.3.2.3 Antihipertensivos
	1.4.3.2.4 Anticolesterolémicos

	1.4.3.3 Prevalencia de la dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.4.3.3.1 Antidiabéticos
	1.4.3.3.2 Antihipertensivos
	1.4.3.3.3 Anticolesterolémicos


	1.4.4 Consecuencias de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento
	1.4.4.1 Consecuencias de la no iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular

	1.4.5 Factores explicativos de los problemas de adherencia al inicio del tratamiento
	1.4.5.1 Factores explicativos no iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.4.5.2 Factores explicativos dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular


	1.5 Justificación
	1.6 Objetivos
	1.6.1 Objetivo general
	1.6.2 Objetivos específicos


	CAPÍTULO 2   MÉTODOS
	1.1 Ámbito de estudio
	1.1.1 Contexto de estudio

	1.2 Diseño de la investigación
	1.3 Origen de la información
	1.4 Muestra
	1.4.1 Tipo de muestreo y tamaño muestral
	1.4.2 Criterios de inclusión
	1.4.3 Horizonte temporal
	1.4.3.1 Prevalencia y factores explicativos
	1.4.3.2 Adecuación al seguimiento clínico según Guías de Práctica Clínica


	1.5 Variables
	1.5.1 Variables a nivel de prescripción
	1.5.2 Variables a nivel de paciente
	1.5.3 Variables a nivel de médico prescriptor
	1.5.4 Variables a nivel de centro sanitario

	1.6 Aspectos éticos
	1.7 Análisis estadístico
	1.7.1 Prevalencia y factores explicativos
	1.7.1.1 Características de la muestra
	1.7.1.2 Prevalencia de no iniciación y dispensación única
	1.7.1.3 Factores explicativos de la no iniciación y dispensación única
	1.7.1.4 Análisis bivariado
	1.7.1.5 Análisis multivariado

	1.7.2 Adecuación del seguimiento clínico según Guías de Práctica Clínica
	1.7.2.1 Características de la muestra
	1.7.2.2 Adecuación del seguimiento clínico del tratamiento para la enfermedad cardiovascular



	CAPÍTULO 3 RESULTADOS
	1.1 Prevalencia y factores explicativos de la no iniciación y dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Atención Primaria
	1.1.1 Características de la población de estudio
	1.1.2 Prevalencia de la no iniciación y dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Atención Primaria
	1.1.3 Factores explicativos de la no iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular tras tres meses desde la prescripción
	1.1.3.1 Análisis bivariado
	1.1.3.2 Análisis multivariado

	1.1.4 Factores explicativos de la no iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular tras seis meses desde la prescripción
	1.1.4.1 Análisis bivariado
	1.1.4.2 Análisis multivariado

	1.1.5 Factores explicativos de la dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.1.5.1 Análisis bivariado
	1.1.5.2 Análisis multivariado

	1.1.6 Comparación resultados modelos no iniciación y dispensación única

	1.2 Seguimiento clínico del paciente según Guías de Práctica Clínica
	1.2.1 Características de la población de estudio
	1.2.2 Impacto de la no iniciación y dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en el seguimiento clínico del paciente


	CAPÍTULO 4 DISCUSIÓN
	1.1 Prevalencia de la no iniciación y la dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Atención Primaria
	1.1.1 No iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.1.1.1 No iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular: comparativa con otros contextos
	1.1.1.2 No iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Catalunya

	1.1.2 Dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.1.2.1 Dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular: comparativa con otros contextos
	1.1.2.2 Dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Catalunya


	1.2 Factores explicativos de la no iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.2.1 Factores explicativos de la no iniciación del tratamiento para la enfermedad cardiovascular: comparativa con otros contextos y situación en Catalunya
	1.2.1.1 Percepción de gravedad enfermedad
	1.2.1.2 Nivel socioeconómico y país de origen
	1.2.1.3 Enfermedad Cardiovascular
	1.2.1.4 Otras patologías
	1.2.1.5 Relación profesional sanitario-paciente


	1.3 Factores explicativos de la dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular
	1.3.1 Factores explicativos de la dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular: comparativa con otros contextos y situación en Catalunya
	1.3.2 Comparación entre los factores explicativos de la no iniciación y la dispensación única del tratamiento para la enfermedad cardiovascular en Catalunya

	1.4 Seguimiento clínico del paciente según Guías de Práctica Clínica
	1.4.1 Seguimiento clínico del paciente según Guías de Práctica Clínica: comparativa con otros contextos
	1.4.2 Seguimiento clínico del paciente según Guías de Práctica Clínica en Catalunya

	1.5 Limitaciones del estudio
	1.6 Implicaciones prácticas
	1.7 Investigaciones futuras
	1.7.1 Estudio de variables clínicas y otros factores explicativos
	1.7.2 Diabetes y nivel socioeconómico
	1.7.3 Enfermedad cardiovascular
	1.7.4 Trastornos mentales
	1.7.5 Farmacéutico
	1.7.6 Adherencia farmacológica como un conjunto
	1.7.7 Importancia dispensación única
	1.7.8 Consecuencias de la no iniciación y dispensación única y adecuado seguimiento clínico
	1.7.9 Desarrollo de intervenciones


	CAPÍTULO 5 CONCLUSIONES
	CAPÍTULO 6 BIBLIOGRAFIA
	CAPÍTULO 7    ANNEXO
	1.1 Tablas
	1.2 Publicaciones


