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RESUMEN

Antecedentes

Las enfermedades cardiovasculares estan altamente representadas en los
patrones de multimorbilidad. Sin embargo, pocos estudios han analizado la
carga de estas enfermedades en la poblacion con multimorbilidad.
La hipertension, la diabetes y la hipercolesterolemia son altamente
prevalentesy  aparecen  concomitantemente en  personas  con
multimorbilidad. Existe escaso conocimiento sobre el control simultaneo de
estas combinaciones. Los objetivos de esta tesis fueron identificar y describir
las enfermedades cardiovasculares entre los pacientes con
multimorbilidad, y determinar qué combinaciones de farmacos logran un
mejor control de las comorbilidades entre los pacientes con hipertension,
diabetes e hipercolesterolemia, en una muestra pragmatica de pacientes de
atencion primaria (AP).

Métodos

Disefiamos un estudio transversal en pacientes 219 afos asignados a 251
centros de AP en Cataluiia, Espafa. El resultado principal fue la carga de
morbilidad cardiovascular, definida como la presencia de una o mas de 24
enfermedades cardiovasculares cronicas en pacientes multimérbidos (=2
afecciones cronicas). Se definieron dos grupos, con y sin multimorbilidad; el
grupo de multimorbilidad se dividid en subgrupos cardiovasculares y no
cardiovasculares. Los resultados secundarios fueron: factores de riesgo
cardiovascular  principales modificables (tabaquismo, hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes) y puntaje de riesgo cardiovascular
(REGICOR, Registre Gironi del Cor). Otras variables analizadas fueron:
sexo, edad (19-24, 25-44, 45-64, 65-79 y 80 afios 0 mas), niumero de
enfermedades cronicas, entorno urbano, habitos toxicos activos (tabaquismo
y alcohol), parametros fisicos y pruebas de laboratorio. Se establecieron
criterios de buen control: hemoglobina glicada < 7%, presion arterial <140/90

mmHg y LDLc <130 mg/dl. Se analizaron los farmacos antihipertensivos,
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hipoglucemiantes e hipolipemiantesy la adherencia al tratamiento en

relacion con su asociacion con un buen control.

Resultados

Se incluyeron un total de 1.749.710 individuos (edad promedio, 47,4 afios
[DE: 17,8]; 50,7% mujeres), de los cuales casi la mitad (46,8%) tenian
multimorbilidad (IC 95%: 46,9 - 47,1). En pacientes con multimorbilidad, la
carga cardiovascular fue del 54,1% de la morbilidad (IC 95%: 54,0-54,2) y
las cuatro enfermedades cardiovasculares mas prevalentes fueron
hipertension no complicada (75,3%), venas varicosas de las piernas (20,6%),
otras enfermedades cardiacas (10,5%) y fibrilacion/ aleteo auricular (6,7%).
En el subgrupo de morbilidad cardiovascular, el 38,2% tenia mas de una
enfermedad cardiovascular. Las combinaciones mas frecuentes de duo y
triplete fueron hipertension no complicada y trastorno de los lipidos (38,8%)
e hipertension no complicada, trastorno de los lipidos y diabetes no
insulinodependiente  (11,3%), respectivamente. Los pacientes con
multimorbilidad mostraron un perfil de RCV mas alto que el grupo sin
multimorbilidad.

Las comorbilidades cardiovasculares mas prevalentes que lograron los
criterios de seleccion fueron: hipertension y diabetes 44% (n=46.309
pacientes; edad media, 71,7 afios [10,1]); hipertension e hipercolesterolemia
34% (n=31.039) pacientes; edad media, 71,0 afios [10,3]); diabetes e
hipercolesterolemia 13% (n=10.312, edad media, 70,8 afios[9,7]); VY
hipertension, diabetes e hipercolesterolemia 9% (n=9.635, edad media,
70,9 afnos [9,6]). Se logro un buen control en 31,6%, 35,0%, 40,1% y 23,9%,
respectivamente.

Biguanidas y diuréticos; bloqueadores de los canales del calcio y estatinas;
biguanidas y estatinas y biguanidas, bloqueadores de los canales del calcio
y estatinas fueron las combinaciones que lograron la mayor asociacion con
un buen control. La adherencia al tratamiento farmacoloégico fue mas dificil

en la hipercolesterolemia y la diabetes que en la hipertension.
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Se encontr06 que algunas variables clinicasy sociodemogréaficas se
asociaron significativamente con un mal control, la edad (<65 afios) y el sexo

(mujeres) coincidieron en los tres grupos.

Conclusiones

Méas del 50% de los pacientes con multimorbilidad tenian enfermedades
cardiovasculares, siendo la hipertension la mas frecuente. La presencia de
factores de riesgo cardiovascular y el perfil de riesgo cardiovascular fueron
mayores en el grupo de multimorbilidad que en el grupo de no

multimorbilidad.

La hipertension, la diabetes y la hipercolesterolemia son afecciones
comunes en el grupo de multimorbilidad. Un buen control de la comorbilidad
de la hipertension, la diabetes y la hipercolesterolemia con el tratamiento
farmacoldgico es un reto. Algunas combinaciones de medicamentos lograron
un mejor control que otras. EI mayor esfuerzo debe centrarse en mejorar la

baja adherencia en el tratamiento de la hipercolesterolemia y la diabetes.

Palabras clave: Multimorbilidad, morbilidad cardiovascular, factores de riesgo
cardiovascular, comorbilidad, registros médicos electrénicos, atencion
primaria, control, hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, farmacos,

adherencia a la medicacion.
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ABSTRACT

Background

Cardiovascular diseases are highly represented in multimorbidity patterns.
Nevertheless, few studies have analysed the burden of these diseases in the
population with multimorbidity. Hypertension, diabetes and
hypercholesterolemia are highly prevalent and they appear comorbidly in
multimorbidity people. There is scarce knowledge about the simultaneous
control of these combinations. The aims of this thesis were to identify and
describe the cardiovascular diseases among the patients with multimorbidity,
and to determine which drug combinations achieve better control in
comorbidities among hypertension, diabetes and hypercholesterolemia, in a

pragmatic sample of primary health care patients.

Methods

We designed a cross-sectional study in patients 219 years old assigned to
251 primary health care centres in Catalonia, Spain. The main outcome was
cardiovascular morbidity burden, defined as the presence of one or more of
24 chronic cardiovascular diseases in multimorbid patients (=2 chronic
conditions). Two groups were defined, with and without multimorbidity; the
multimorbidity group was further divided into cardiovascular and non-
cardiovascular subgroups. The secondary outcomes were: modifiable major
cardiovascular risk factors (smoking, hypertension, hypercholesterolemia,
diabetes) and cardiovascular risk score (REGICOR, Registre Gironi del Cor).
Other variables analysed were: sex, age (19-24, 25-44, 45-64, 65-79, and
80+ years), number of chronic diseases, urban setting, active toxic habits
(smoking and alcohol), physical parameters and laboratory tests. Good
control criteria were established as glycated haemoglobin <7%, blood
pressure <140/90mmHg, and LDL cholesterol <130 mg/dl. Antihypertensive,
hypoglycaemic and hypolipemiant drugs and treatment adherence were

analysed in relation to their association with good control.
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Results

A total of 1,749,710 individuals were included (mean age, 47.4 years [SD:
17.8]; 50.7 % women), of which nearly half (46.8 %) had multimorbidity (95%
Cl: 46.9-47.1). In patients with multimorbidity, the cardiovascular burden was
54.1 % of morbidity (95 % CI. 54.0-54.2) and the four most prevalent
cardiovascular diseases were uncomplicated hypertension (75.3%), varicose
veins of leg (20.6%), “other” heart disease (10.5%) and atrial fibrillation/flutter
(6.7%). In the cardiovascular morbidity subgroup, 38.2 % had more than one
cardiovascular disease. The most prevalent duet and triplet combinations
were uncomplicated hypertension & lipid disorder (38.8%) and uncomplicated
hypertension & lipid disorder & non-insulin dependent diabetes (11.3%),
respectively. Patients with multimorbidity showed a higher cardiovascular risk

profile than the non-multimorbidity group.

The more prevalent comorbidities that accomplished selection criteria were:
hypertension & diabetes 44% (n= 46,309 patients; mean age, 71.7 years
[10.1]); hypertension & hypercholesterolemia 34% (n=31.039 patients; mean
age, 71.0 years [10.3]); diabetes & hypercholesterolemia 13% (n=10.312,
mean age, 70.8 years [9.7]) and hypertension & diabetes &
hypercholesterolemia 9% (n=9.635) patients; mean age, 70.9 years [9.6]).
Good control was achieved in 31.6%; 35.0%; 40.1% and 23.9% respectively.

Biguanides & diuretics; calcium channel blockers & statins; biguanides &
statins and biguanides & calcium channel blockers & statins were the
combinations that achieved the highest association with good
control. Adherence to pharmacological treatment was more difficult in
hypercholesterolemia and diabetes than in hypertension. Some clinical and
sociodemographic variables were found to be significantly associated with
low control, age (<65 years) and sex (women) were coincident in the three

groups.
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Conclusions

More than 50% of patients with multimorbidity had cardiovascular diseases,
the most frequent being hypertension. The presence of cardiovascular risk
factors and the cardiovascular risk profile were higher in the multimorbidity
group than the non-multimorbidity group. Hypertension, diabetes and
hypercholesterolemia are common conditions in multimorbidity group. Good
control of these hypertension, diabetes and hypercholesterolemia
comorbidities with pharmacological treatment are challenging. Some drug
combinations achieved better control than others. The greatest effort should
focus on improving the low adherence to hypercholesterolemia and diabetes

treatment.

Keywords: Multimorbidity, Cardiovascular morbidity, Cardiovascular risk
factors, Comorbidity, Electronic health records, Primary care, Control,
Hypertension, Diabetes, Hypercholesterolemia; Drugs; Medication
adherence.
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3.1.

INTRODUCCION

INTRODUCCION

Definicién de multimorbilidad

Los pacientes que se visitan diariamente en las consultas de Atencion
primaria (AP) presentan diferentes enfermedades asociadas y raramente
tienen una sola enfermedad, por lo que la coexistencia de multiples
enfermedades o multimorbilidad (MM) es una norma mas que una excepcion
en este ambito de salud a nivel mundial (1). No obstante, uno de los
problemas clave en el estudio de la MM es la falta de una definicidén Gnica y
operativa que pueda ser aplicada de forma universal (2,3) y que permita la
comparacién entre grupos de investigacion y entre territorios. Si bien existen
diferentes indices que valoran aspectos diversos de la MM e intentan
subsanar las limitaciones de sus predecesores afiadiendo otras perspectivas
de analisis e intentando crear consenso, esta temética sigue siendo un
handicap en el estudio de la MM (4). Aun asi, siguen pendientes cuestiones
basicas como qué condiciones de salud deben ser incluidas en el andlisis de
la MM vy cudles, por lo tanto, deben ser excluidas. Y en una visibn mas
centrada en el paciente, si es preciso 0 no incorporar elementos
psicosociales en el estudio de la misma (5). El uso de una medida valida o
indice parece prometedor para comparar practicas clinicas, regiones o
paises. Sin embargo, hasta la fecha, ningun indice ha acabado de

sedimentar y de implantarse entre la comunidad cientifica.

Los métodos que miden la MM se basan en distintas lineas: contaje de
namero de problemas, severidad de una lista de condiciones de salud
preestablecidas, etc. Existe disparidad de listados de problemas de salud
diferentes en funcion de cada grupo de investigacién, lo que afade
complejidad a la hora de comparar la prevalencia real de la MM. Una
reciente revision estudié un total de 39 indices que incluian una media de
18,5 problemas de salud con un rango entre 4 y 102 condiciones diferentes

(6). Ademas, aungue los términos mas utilizados son comorbilidad y MM, la
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terminologia incluye conceptos como pluripatologia y polimorbilidad, en

referencia a la coexistencia de multiples enfermedades (7).

La comorbilidad fue definida en 1970 por Feinstein como "cualquier entidad
clinica sobreafiadida durante el curso clinico de un paciente que tiene una
enfermedad relacionada" (8). Por otra parte, ante la necesidad de reflejar los
diferentes perfiles de morbilidad de las personas surgié el término MM,
haciendo referencia a la coexistencia de enfermedades sin necesidad de que
una estuviera desencadenada o relacionada con otra (9). Varias son las
definiciones que se han dado al término MM. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) definié la MM como la convivencia de mdultiples enfermedades
cronicas (10). El grupo de trabajo liderado por Le Reste y en colaboracién
con profesionales de 9 nacionalidades europeas diferentes, definié la MM
como "cualquier combinacién de una enfermedad crénica, como minimo, con
otra enfermedad (aguda o crénica) o un determinante biopsicosocial
(asociado o no) o un factor de riesgo " (11). En el afio 2016, el National
Institute for Health Care Excellence (NICE) del Reino Unido también
presentd una definicibn compleja del término donde determiné que "la
presencia de dos enfermedades de larga duracibn que pueden incluir
alteraciones mentales, discapacidad, fragilidad o dolor crénico, alteracion
sensorial (ceguera o sordera) o abuso de sustancias toxicas puede
corresponder también al concepto MM”(12). Sin embargo, estas definiciones
tedricas no se pueden aplicar con facilidad a los estudios epidemiol6gicos,
pues la mayoria de sistemas de informacién no recogen estas caracteristicas
de las personas. Estos sistemas estan mas centrados en el diagndstico, por
lo que otros autores, incluido nuestro grupo, apostamos por una definicion
mas operacional y simple en la que la MM sea entendida como sufrir dos o

mas enfermedades en la misma persona (2).

Debido a esta gran diversidad de métodos de evaluaciéon de la MM, la
prevalencia esta determinada por los criterios de inclusion y dada la gran
variedad de dichos criterios se muestra artefactada por: a) la poblacién
estudiada (AP, atencion especializada, muestras hospitalarias, etc.); b) las
fuentes de datos (encuestas, historias clinicas, bases de datos
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administrativas, etc.); ¢) los métodos de recoleccidén de datos; d) los grupos
de edades diana y e) los diagndsticos o problemas de salud incorporados
(2). Todo ello hace cuestionable la comparacion de las estimaciones de
prevalencia. Esta gran variedad de metodologias aplicadas dificulta la
comparacion y resta rigor metodolégico al estudio de la MM. Sin embargo,
un dato que parece obvio e irrefutable es el hecho que la MM esta
directamente relacionada con la edad, y, por tanto, es previsible que
experimente un incremento progresivo debido al aumento en la expectativa
de vida de la poblacion a nivel mundial en las préximas décadas (13),
convirtiéndose en este sentido en un desafio de salud publica en las

proximos decenios.

Se han realizado diferentes revisiones sistematicas para determinar la
prevalencia de MM a nivel de la poblacion general, hospitales y AP. En
Catalufia una revision sistemética de 39 estudios hechos en AP, que incluy6
un total de 70.057.611 participantes de 12 paises, encontré que la
prevalencia de MM variaba segun la edad, desde el 13%, en patrticipantes de

18 afios, hasta el 95%, en mayores de 65 afios (14).

Fortin et al. revisaron 21 articulos de MM de los cuales 9 fueron en AP. En
este ambito fueron 113.266 pacientes en 5 paises con una variabilidad en
las prevalencias. La mayor diferencia (A = 95.0%) se observo a la edad de
75 afios del 4% al 99%, siendo la tendencia una curva en S la asociacion
entre la edad y la prevalencia: 20% o inferior antes de los 40 afos, luego
aumento dramaticamente y finalmente se estabilizé alrededor de los 70 afios
al 75%, Figura 1.

Prados et al. en una revision sistematica de patrones de MM, seleccionaron
14 articulos, 2 en Espafa, de los cuales 4 eran en AP, siendo variable la
poblacién de los estudios desde 1.506 hasta 1.645.314 participantes. La
media de edad de pacientes con MM vario de 43 afios a 71 afos.

La variabilidad mencionada anteriormente también se observa en nuestro
pais. En un estudio multicéntrico de Aragon y Catalufia, la prevalencia de
MM para mayores de 65 afos fue del 68%, teniendo en cuenta que
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seleccionaron 51 enfermedades cronicas que pertenecen al Adjusted Clinical
Group System (indice de comorbilidad de ACG) (15). Por otra parte, Foguet-
Boreu et al. con datos de Cataluiia obtuvieron una prevalencia de MM para
mayores de 65 afios del 94% en base a datos de la historia clinica
informatizada (HCI) (16).

Figura 1. Prevalencia de multimorbilidad en atencion primaria. Fuente: Fortin
et al. (17).
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La MM no es exclusiva de la poblacién geriatrica, aunque una gran parte de
la poblacion que padece MM son mayores de 65 afios (14,17). La gente
joven también sufre de MM, aunque la prevalencia no llega al 40% en los
menores de 40 afios. En grupos etarios mayores se observa un incremento
de hasta el 80% (en pacientes de hasta 70 afios); después la prevalencia se
vuelve a aplanar hasta los 85 afios cuando de nuevo incrementa hasta el
88% (14), Figura 2.
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Las previsiones para 2050 indican que el nimero esperable de personas
mayores de 60 afios sea de mas de 2 mil millones (18) en consecuencia, la
MM probablemente aumentard considerablemente, con el consiguiente
impacto en los servicios de salud (13,19) y, convirtiéndose por tanto, en un

desafio de salud publica real en las proximas décadas.

Figura 2. Prevalencia de multimorbilidad en atencion primaria. Fuente Violan

et al. (14).
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3.2. Consecuencias de la multimobilidad

El impacto de la MM es significativo sobre la salud de la poblacion y los
sistemas de salud, sin embargo, estos sistemas siguen principalmente
centrados en modelos que atienden las enfermedades en lugar de una

atencion centrada en el individuo, ofreciendo ademés una atencién
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fragmentada (AP vs. especializada, atencién social, etc.), con una falta de
directrices basadas en la evidencia y una inapropiada gestion de las

intervenciones clinicas en los pacientes con MM (20).

A nivel individual, la MM representa mayor deterioro funcional y cognitivo,
disminucién de la calidad de vida, baja calidad de la atencion, mayor uso de
los servicios de salud, mayores complicaciones en los tratamientos y mayor
probabilidad de muerte (19).

Dos son los focos mas importantes a nuestro criterio de las consecuencias
de la MM: la calidad de vida y la mortalidad. La primera, ligada a las
enfermedades cronicas es independiente de la edad (21). Podremos
plantearnos varias acciones que permitiran una mejor calidad de vida de las
personas con MM: la minimizacibn de los sintomas derivados de las
enfermedades (p.ej. control del dolor), la preservacion de la funcionalidad y
la reduccién de la discapacidad. Una buena prevencion secundaria (evitar el
progreso de la enfermedad y prever las complicaciones posibles derivadas
de las mismas), donde el control farmacoldgico y los objetivos terapéuticos
seran los pilares fundamentales para prolongar la vida de los pacientes con

una calidad de vida lo mas 6ptima posible (22).

La MM esté asociada con un aumento del riesgo de morir, documentandose
un Hazar ratio de 1,44 (IC 95%: 1,34-1,55) (23). Las enfermedades
asociadas a una mayor mortalidad son el cancer, las demencias, las
enfermedades respiratorias y las cardiovasculares (24). Aun asi, algunos
estudios no han encontrado un efecto de la MM sobre la mortalidad (25,26).
Esta contradiccion puede deberse a las diferencias metodoldgicas de los
estudios, en referencia a las diferentes definiciones operativas de la MM, vy el
abanico de enfermedades que pueden incluirse en el analisis. Ademas, se
ha observado en las Ultimas décadas que la mortalidad ha disminuido con un
ritmo acelerado respecto a la incidencia de la enfermedad y discapacidad,
por lo que es probable que muchas personas que ahora estan en edades

avanzadas experimenten MM (27).
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Aunque la mortalidad afecta predominantemente a pacientes ingresados con
MM, la mayor carga en cuanto al numero de visitas atendidas se desarrolla
en AP, donde la MM es la regla y no una excepcién, provocando una carga

importante para los profesionales de AP (1).

Por otro lado, los pacientes que presentan MM son habitualmente excluidos
en muchos de los ensayos clinicos y, por lo tanto, se ven poco reflejados en
las guias de practica clinica (GPC) (28). Ademas, existen muy pocas
recomendaciones para los pacientes con comorbilidades basadas en
ensayos clinicos, puesto que la mayoria de estos ensayos los excluyen (29).
Se estima que sélo el 5% de los ensayos han sido especificamente
disefiados para la gente mayor de 65 afios, y que un 15% de los ensayos

excluye a los pacientes mayores sin ninguna justificacion (30).

Por estas razones se empieza a cuestionar la aplicabilidad de las GPC,
disefiadas basicamente para enfermedades Unicas, e incluso podrian ser
potencialmente dafinas en cuanto al riesgo de interaccion entre

recomendaciones farmacoldgicas y no farmacolégicas (28).

Patrones de multimorbilidad.

Los patrones se definen como la asociacion o combinacién de variables, en
el caso de la MM las variables que conformarian dichos patrones son las
enfermedades agudas y cronicas que tiene el paciente. La mayoria de
estudios consideran las enfermedades crénicas dada la relevancia, duracion,
progresion en el tiempo y consecuencias de alto impacto. Habitualmente se
utilizan dos métodos de analisis: el que combina enfermedades de forma
descriptiva, indicando las combinaciones de 2 o 3 enfermedades mas
frecuentes, y el que mediante diferentes métodos estadisticos indica la
asociacion de multiples enfermedades. Con el primer método, en Europa, un
estudio mostré que en Bélgica la hipertension arterial (HTA) y la osteoartritis

eran las dos enfermedades mas prevalentes, y en Alemania, las
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asociaciones de HTA y diabetes y de la HTA e Ictus fueron las
enfermedades mas frecuentes (31,32). Estos datos coinciden con la revision
sistematica de Violdn et al. en la que en una muestra de 70.057.611
individuos obtuvo que la HTA y la osteoartritis fueron las combinaciones mas
frecuentes seguidas de las combinaciones de diferentes enfermedades

cardiovasculares (14).

Por tanto, la MM puede ser analizada estableciendo cuales son las
enfermedades mas frecuentes, los dobletes y tripletes de enfermedades mas
frecuentes o la observacion de agrupaciones de enfermedades aplicando

meétodos estadisticos y estableciendo patrones de MM.

En una metarevision realizada por Xu et al., en la que uno de los objetivos
principales fue la de revisar los patrones de MM, de los 8.006 articulos
encontrados, se incluyeron 53 revisiones sistematicas (incluido el
metaanalisis y la sintesis de investigacion cualitativa realizadas en algunas
revisiones) que declararon la MM como el foco principal, con un 79%
publicado entre 2013 y 2016. Otros objetivos de la revision fueron:
definiciones, forma de medir la MM, enfermedades mas frecuentes,
asociaciones de enfermedades mas frecuentes, prevalencia e indice de MM
entre otros, como se muestra en la Tabla 1. El primer patrén obtenido fue el
de los trastornos cardiovasculares y metabdlicos (33), una asociacién que se
conoce desde hace mucho tiempo y se defini6 con mayor claridad en la
década de los 80, ya que el término "sindrome metabdlico” se establecid
para designar el grupo de factores de riesgo y enfermedades que se unen en
un individuo. Las caracteristicas principales incluyen resistencia a la insulina

(precursora de diabetes), HTA y obesidad(34).

Prados et al. en un metaanalisis de 275.682 pacientes 215 afos, basados en
registros de HCI de AP, identificaron tres patrones de enfermedad
(enfermedad cardiovascular (ECV) y metabdlica, problemas relacionados
con la salud mental y trastornos musculoesqueléticos) entre 97 patrones
compuestos por dos o mas enfermedades y 63 patrones compuestos por

tres 0 mas enfermedades (35). El patron cardiovascular y de enfermedades
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metabdlicas estaba compuesto por: infarto agudo de miocardio, arritmia
cardiaca, otros trastornos cardiovasculares , enfermedad crénica del higado,
insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes, trastornos del metabolismo
lipidico, enfisema/bronquitis cronica/enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, trastornos generalizados de la arteriosclerosis, gota, otros trastornos
hematoldgicos, hipertension, anemia, cardiopatia isquémica, obesidad y
abuso de sustancias. Se detectaron cuatro metodologias estadisticas para
determinar patrones: técnicas de andlisis de conglomerados, analisis
factorial, relaciébn observada a esperada y analisis de correspondencia
multiple (35).

Sinnige et al. en una revision sistematica de prevalencia, seleccionaron 23
estudios, identificaron tasas de prevalencias de 165 combinaciones de dos
enfermedades, de 63 enfermedades en Europa y América del Norte. Se
descubrié que la depresion era la enfermedad que se agrupaba con mayor
frecuencia, seguidas de la hipertension, enfermedad de las arterias
coronarias y diabetes mellitus (36). Una revision sisteméatica basada en la
poblacién anciana australiana encontré6 que mas del 50% de los pacientes
ancianos con artritis también tenian HTA, seguida de ECV, dislipemia,
diabetes y problemas de salud mental; mientras que el 60% de los pacientes
de edad avanzada con asma informaron artritis seguida de ECV y diabetes
(37).

Conocer la informacion de prevalencia de MM en nuestro entorno y qué
patrones de enfermedades o de MM son los mas frecuentes en AP es
importante para la prevencion de futuros problemas de salud. Segun
Schellevis et al. la MM puede clasificarse por la relacion o asociacion
estadisticamente significativas entre las diferentes enfermedades sin o con
una relacion causal (relacion fisiopatoldgica entre factores de riesgo
compartidos) (38). Los patrones de MM son ahora el foco de los
investigadores que tienen como objetivo proporcionar una mejor
comprension de la naturaleza compleja de las condiciones de salud
multimorbidas. La investigacion y el conocimiento de los patrones de
asociacion entre enfermedades o patrones de MM permitiran el desarrollo de
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actividades preventivas y la elaboracién de GPC mas orientadas al paciente
y que mejoren su calidad de vida (39). Ademas, tiene implicaciones en el

disefio de politicas sanitarias y de planificacién de recursos.

Tabla 1. Resumen de patrones de enfermedades, combinaciones de
enfermedades y enfermedades comunes en multimorbilidad. Tabla adaptada

de Xiaolin Xu (1).

Patrones de enfermedades

Combinacion de enfermedades

Enfermedades comunes

Enfermedades
cardiovasculares y
metabdlicas.

Depresion y 8 enfermedades (por
ejemplo, HTA, artritis, diabetes).

Diabetes, enfermedad del
corazoén, cancer

Problemas relacionados con la
salud mental.

Hipertension combinado con otras
6 enfermedades (por ejemplo,
osteoartritis, diabetes, cancer).

HTA, depresién, EPOC

Trastornos musculo
esqueléticos

Diabetes combinada con otras 6
enfermedades (por ejemplo, HTA,

Ictus, artritis / osteoartritis,
osteoporosis

enfermedad coronaria).

Artritis combinada con HTA, ECV,
dislipemia, diabetes y problemas
de salud mental.

Asma, problemas
gastrointestinales, insuficiencia
cardiaca

Asma combinada con artritis, ECV
y diabetes

Demencia, problemas de
audicion

Problemas de la vista,
problemas urinarios,
enfermedades de la tiroides

Osteoartritis combinada con ECV
0 metabdlica.

HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ECV: enfermedad
cardiovascular.

Datos de base poblacional en Cataluiia indican que la MM se situaria en un
43% de la poblacion mayor de 15 afios, siendo el clister mas frecuente la
MM cardiovascular, con una prevalencia individual: la HTA (20%), la

hipercolesterolemia (10%), la diabetes (8%), las enfermedades cardiacas
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(7%) y las enfermedades cerebrovasculares (1%) (40). En este contexto las
enfermedades cardiacas y circulatorias representaron el 12% de afos de
vida ajustados por discapacidad. Las principales enfermedades en este
grupo son la enfermedad cardiaca isquémica (5%), el ictus (4%) y la HTA
(1%) (41).

En un estudio espafiol de prevalencia de MM y patrones de MM, por grupos
etarios, la prevalencia de MM vario del 13% en el grupo de edad de 15 a 44
afios al 67% en las personas mayores de 65 afos. El patron
cardiometabdlico fue el mas frecuente en general, remarcado en el grupo de
265 anos: 33% en mujeres y 20% en hombres (es decir, una de cada tres
mujeres y uno de cada cinco hombres en este grupo de edad
respectivamente), debe tenerse en cuenta la alta prevalencia de este patron
en los grupos de mediana edad (es decir, 22% en mujeres Yy

aproximadamente 10% en hombres).

Las enfermedades mas frecuentes en todos los grupos etarios,
independientemente del sexo, fueron la HTA, la diabetes mellitus, la

obesidad y el trastorno del metabolismo de los lipidos (42).

Factores de riesgo cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares representan el 46% de las muertes por
enfermedades no transmisibles en todo el mundo (43), y estan altamente
representadas en MM. Varios estudios recientes han destacado la HTA, la
diabetes, la obesidad y la cardiopatia coronaria como los diagndsticos de
MM mas frecuentes (14,42,44). La MM cardiovascular es comun en AP y
supone una carga importante para los médicos de familia. En un estudio
espafiol la prevalencia cruda de MM cardiovascular entre pacientes con al

menos una condicién cardiovascular fue del 34% (42).

La MM en pacientes con ECV sera un desafio ya que actualmente se

centran en el manejo de factores de riesgo Unicos o enfermedades aisladas.
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Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), son altamente prevalentes en
AP: dislipemia (50%), HTA (33%), obesidad (23%) y diabetes (7%) (45-47).
La coexistencia de multiples factores de riesgo también tiene implicaciones
en el manejo clinico de estos pacientes. La concurrencia de mdultiples
enfermedades cardiovasculares es un predictor independiente del prondstico

en pacientes con ECV establecida (47).

Riesgo cardiovascular

Cuando en los afios setenta se popularizaron las ecuaciones predictivas de
riesgo cardiovascular (RCV) desarrolladas en Framingham (48), se
consider6 que iban a ser unas herramientas muy utiles, sin embargo, estas
ecuaciones se habian realizado en el marco de una poblacion con alto RCV,
y su validez para la poblacion mediterrdnea era cuestionable, por lo que fue
indispensable adaptar esta ecuacion de riesgo a la poblacion espafiola. En
esta linea se desarroll6 el REGICOR (Registre Gironi del Cor), en el que se
sustituyé la incidencia de la ecuacion de Framingham por la observada en la
poblacion de Girona mediante el registro poblacional de la provincia de
Girona de enfermedad cardiaca, y se seleccionaron las prevalencias
observadas en la cohorte de poblacion libre de ECV reclutada en 1995 (49).
A partir de la ecuacion adaptada se construyeron tablas, de uso facil en la
practica clinica. Los estudios en REGICOR han permitido refinar las
variables incluidas en la ecuacién de Framingham en el sentido de
considerar el tratamiento antihipertensivo y de la hipercolesterolemia, algo
que no se considero en la ecuacion de Framingham original, ya que por
entonces se suministraba tratamiento a muy pocos pacientes. El REGICOR
evalla el riesgo a 10 afios de un evento coronario (angina, infarto de
miocardio con/sin sintomas, fatal o no mortal), contiene cuatro categorias de
gravedad de riesgo: bajo <5%, moderado, 5-9,9%; alto, 10-14.9%; y muy
alto, = 15%. Este puntaje s6lo se puede extrapolar a personas de 35 a 74

afos que fueron las incluidas en la metodologia de andlisis.
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Dos estudios a gran escala de la MM en pacientes con ECV, mostraron
resultados inversamente proporcionales respecto a MM y ECV. EIl primero
demostré, que en un intervalo de tiempo, en los pacientes con MM, al
estandarizar edad/sexo la incidencia de cardiopatia isquémica y accidente
cerebrovascular se redujo en un 34%, mientras la proporcién de pacientes
con 5 o mas comorbilidades aumenté 4 veces de 6% a 24% (50). En el
segundo estudio con 700.000 pacientes, Hall et al. demostré en pacientes
con MM que habian sufrido un infarto agudo de miocardio, una asociacion
negativa gradual entre una mayor carga de MM y menor recepcion del
tratamiento farmacolégico para prevenciéon secundaria de ECV y mayor

riesgo de muerte varios afios después del infarto agudo de miocardio (51).

En los pacientes con ECV establecida, la diabetes y enfermedad renal
cronica se asocia con un aumento significativo de riesgo de morbilidad y

mortalidad cardiovascular (52-55).

En este sentido, algunos autores emplean el término MM cardiometabdlica
que es similar al de MM cardiovascular, y este patrén se ha asociado a unas
tasas mas altas de mortalidad y menos afios de esperanza de vida. Asi la
tasa de mortalidad por todas las causas ajustada por sexo a los 60 afios en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio fue de 59,5 por 1.000 personas/afio (IC 95%: 47,0-71,9) respecto
a 6,8 (IC 95%: 6,2-7,4) por 1.000 personas afios en pacientes sin estos
antecedentes. A la edad de 60 afios, un historial de 2 de estas afecciones se
asocié con 12 afios de esperanza de vida reducida y un historial de las 3
condiciones se asocioé con una reduccion de la espernza de vida de 15 afios
(56).

Existen pocos estudios que focalicen su atencion en la carga y el control de
los pacientes multimoérbidos que presentan morbilidad cardiovascular, por lo
gue la primera parte de la tesis se centrd en la determinacion de la carga de
las ECV en la MM y la evaluacion los FRCV y del RCV en pacientes con MM

en comparacion con el grupo que no presenta MM.
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3.6. Control farmacolégico

El uso de medicamentos estd estrechamente relacionado con las
enfermedades cronicas y por lo tanto la MM. Lo mas esperable es que a
medida que evolucionan las enfermedades o se afladen otras, aumente el
namero de farmacos a consumir. En el periodo 2006-2011/2012 se
documento6 en Espafia un aumento de la polimedicacion (4 o mas farmacos)
del 33% al 36% (57). Este incremento farmacolégico es especialmente
manifiesto en las enfermedades cardiovasculares, en concreto en el grupo
de farmacos para reducir el riesgo de sufrir un ictus o un infarto agudo de
miocardio (58). Por ejemplo, en el caso de la HTA, que tiene una prevalencia
de 43% en la poblaciébn adulta espafiola mayor de 18 afios, toman
tratamiento el 83% de los diagnosticados (59). En esta patologia, siguiendo
las GPC, se puede llegar a prescribir hasta 3-4 farmacos (por ejemplo un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, un beta-bloqueante y un
diurético) para mantener cifras de presion arterial en el rango considerado
como "enfermedad bien controlada o buen control" (60). Asi pues, el
consumo de multiples farmacos es comun en los pacientes que presentan
MM.

Hasta ahora, ha sido un reto identificar el control éptimo de pacientes con
comorbilidad cardiovascular, mas complicado aun identificar el buen control
en pacientes mayores que frecuentemente tienen discapacidades
funcionales, deterioro cognitivo, MM y polifarmacia (61). A priori los
pacientes con MM pueden tener mas dificultad en el control de sus FRCV.
No obstante, datos en base a poblacién britanica indicaron que los pacientes
con MM presentaban mayor control respecto a los pacientes sin MM en los

tres FRCV analizados (HTA, diabetes e hipercolesterolemia) (41).

Actualmente ya no se busca un control farmacoldgico individual para cada
enfermedad si no la comorbilidad individual que tiene cada paciente. Por
estas razones, se empieza a cuestionar la aplicabilidad de las GPC,

disefiadas basicamente para enfermedades individuales, que en algunos
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casos como ya se ha mencionado, podrian ser incluso potencialmente no
seguras por la probabilidad de interaccion entre farmacos y los efectos
secundarios que producen en personas que tienen otras enfermedades

concomitantes (28).

La adherencia a la medicacion es la piedra angular del control para evitar las
complicaciones cardiovasculares de diferentes patrones de MM
cardiovascular (62,63). Ademas, la baja adherencia a la medicaciéon

cardiovascular se asocia significativamente con MM (64).

Hasta la fecha, sin embargo, la prescripcion de combinaciones de farmacos
ha seguido GPC o recomendaciones sobre ensayos clinicos aleatorizados
(ECA). Las recomendaciones de la GPC han sido criticadas por confiar en
opiniones de expertos y los ECA frecuentemente incluyen una muestra no
representativa de pacientes, lo que puede limitar su validez externa (65). En
consecuencia, existe un interés creciente en el acceso a datos de nuestra
practica clinica diaria para evaluar los efectos de las combinaciones de los
farmacos antihipertensivos, hipoglucémicos (en adelante antidiabéticos) y
hipolipemiantes. La base de datos de la HCI permiten a los profesionales de
la salud analizar informacién sobre sus pacientes a través del tiempo y
también tienen algunas ventajas sobre la recopilacion prospectiva de datos
(utiizados en ECAs o estudios observacionales), como heterogeneidad y
mejor representacion de la poblacion de pacientes en la practica clinica real
(66,67). Los datos procedentes de la HCI son una fuente de datos que se
auguran como una poderosa herramienta de investigacion en el perfil del uso

de farmacos y la adherencia (68,69).

La segunda parte de la tesis se focalizo en analizar con datos del mundo
real, que farmacos lograron un buen control de los siguientes FRCV: la HTA,
la diabetes y la hipercolesterolemia en los pacientes con MM afectos de

morbilidad cardiovascular.
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HIPOTESIS

En la primera parte de la tesis de la carga de morbilidad cardiovascular en

los pacientes con multimorbilidad tendremos las siguientes hipétesis:

1. La carga de pacientes con morbilidad cardiovascular es mas elevada en

pacientes con multimorbilidad.

2. ElI riesgo cardiovascular es mas alto en los pacientes con

multimorbilidad.
3. Los FRCV son més frecuentes en los pacientes con multimorbilidad.

En la segunda parte, teniendo en cuenta los resultados de la primera parte,
los duetos y tripletes de enfermedades mas frecuentes planteamos las

siguientes hipotesis:

4. Unas combinaciones de farmacos para la HTA, diabetes e
hipercolesterolemia en duetos HTA y diabetes, HTA e hipercolesterolemia,
diabetes e hipercolesterolemia y el triplete de HTA, diabetes e
hipercolesterolemia, son mas eficaces para lograr el control respecto al

resto de combinaciones de farmacos en una muestra pragmatica de AP.
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OBJETIVOS

En la primera parte de la tesis de la carga de morbilidad cardiovascular en

los pacientes con multimorbilidad tendremos los siguientes objetivos:

1. Determinar la prevalencia de la morbilidad cardiovascular en pacientes

con multimorbilidad.

2. Evaluar los factores de riesgo cardiovascular y riesgo cardiovascular en
los pacientes con multimorbilidad y compararlos con los pacientes sin

multimorbilidad.

En la segunda parte, teniendo en cuenta los resultados de la primera parte,
se analizaran las combinaciones de los duetos y tripletes de HTA, diabetes e

hipercolesterolemia. Los objetivos seran los siguientes:

3. Establecer cuales son las tasas de control de las asociaciones
comorbidas estudiadas, asi como aquellas variables clinicas vy

sociodemogréficas que estan relacionadas con el buen y mal control.

4. Determinar qué combinaciones de farmacos lograron un buen control en
una muestra pragmatica de AP de las diferentes combinaciones de HTA,

diabetes e hipercolesterolemia formando los duetos y el triplete siguientes:
a) HTA ydiabetes

b) HTA e hipercolesterolemia

c) Diabetes e hipercolesterolemia

d) HTA, diabetes y hipercolesterolemia.
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METODOLOGIA

METODOLOGIA

Fuente de datos y poblacién de estudio

Se realizd un estudio transversal de residentes adultos en Catalufia, region
mediterranea del sur de Europa, con 7.434.632 habitantes (16% de la
poblacién espariola, censo de 2010). En Catalufia, 358 equipos de atencion
primaria (EAP) conformados por médicos generales, médicos de familia,
enfermeras, trabajadores sociales y personal de apoyo estan asignados por
area geogréfica y son responsables de la atencién médica de la poblacion en
sus areas. El Instituto Catalan de Salud gestiona 274 EAP (76,5%),
atendiendo a una poblacién de 4.859.725 adultos; los EAP restantes son

administrados por otros proveedores.

Los profesionales de AP utilizan sisteméaticamente la HCI para registrar
diagndsticos, recetas y otra informacion clinica, manejo de pacientes y
actividades administrativas. El Sistema de Informacion del Instituto Catalan
de la Salud para el Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria
(SIDIAP) recopila informacién clinica codificada del sistema HCI basada en
datos de sus 274 EAP. Un subconjunto de registros del SIDIAP que cumplen
con los criterios més altos de calidad para los datos clinicos (SIDIAP-Q)
incluye el 40% de la poblacién del SIDIAP (1.833.125 pacientes), atendidos
por los 1.319 médicos asignados a 251 EAP cuyos registros de datos
obtuvieron las mejores calificaciones en un proceso de comparacion
validado (70). SIDIAP ha demostrado ser altamente representativo de la
poblacién general catalana en términos de geografia, edad y distribucion de
sexo, segun el censo oficial de 2010. La muestra del estudio, que se
selecciond de la base de datos SIDIAP-Q, incluy6 1.749.710 pacientes de 19
afios 0 mas, asignados a 251 EAP durante el periodo de estudio (1 de enero

al 31 de diciembre de 2010), véase diagrama de flujo de la Figura 3.
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Figura 3. Diagrama de flujo inicial en los pacientes con multimorbilidad.

Poblacion de Catalufia (2010)

(Datos del censo)
7.434.632

Pacientes de Atencion

Pacientes de Atencion

rimaria,
primaria, Instituto Catalan de la P
Salud Otros proveedores
5.501.784 1.932.848

Pacientes con registros electrénicos
de salud de alta calidad (SIDIAP-Q)

1.833.125

Pacientes > 19 afios
1.749.710

Pacientes incluidos en el estudio
(diagnostico de multimorbilidad)
818.171

Sin multimorbilidad
931.539

Con morbilidad Sin morbilidad
Cardiovascular cardiovascular
442.816 375.355

Abreviaciones: SIDIAP-Q, El Sistema de Informacién del Instituto Catalan de la Salud para el
Desarrollo de la Investigacion en Atencién Primaria.
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Se excluyeron 186.733 individuos por ser menores de 19 afios. Los
pacientes con MM fueron de 818.171 pacientes, de los cuales tenian MCV
442.816 pacientes.

De estos, se seleccionaron 182.720.000 pacientes, para valorar el control
farmacolégico. Dichos pacientes presentaban como minimo HTA, diabetes e
hipercolesterolemia y tenian prescrito un farmaco para dichas enfermedades
(Figura 4).

Codificacién de enfermedades

Para estudiar la MM se procedi6 a obtener la codificacion de las
enfermedades que fueron el objeto de estudio. El sistema mas utilizado para
clasificar las enfermedades es la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE), disponible desde 1990 segun la 43%asamblea de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En AP se suele usar también la
clasificacion de la Organizacion mundial de Médicos de familia (WONCA),
que recibid el nombre de CIAP (Clasificacion Internacional de Atencién

Primaria).

En la primera parte de nuestro estudio los codigos del CIE 10 fueron
mapeados a la CIAP (ICPC-2e-v.4.2, available at: http:/
www.kith.no/templates/kith_WebPage  111l1.aspx). Se excluyeron los
cbdigos R (sintomas, signos y hallazgos clinicos y de laboratorio anormales,
no clasificados en otra parte) y los cédigos Z (factores que influyen en el
estado de salud y el contacto con los servicios de salud), lo que dio lugar a

686 cddigos incluidos.

Cada diagnostico se clasificd segun los criterios de O'Halloran para la
enfermedad crénica: (1) tiene una duracion, que haya durado, o se espera
gue dure, al menos 6 meses; (2) tiene un patréon de recurrencia o deterioro;
(3) tiene un mal prondstico y (4) produce consecuencias, 0 secuelas, que

tienen un impacto en la calidad de vida del individuo (71).
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Figura 4. Diagrama de flujo de pacientes con multimorbilidad y morbilidad

cardiovascular.

Poblacién de Catalufia (2010)
(Datos del censo)

7.434.632

Paciente de Atencidn
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Abreviaciones: SIDIAP-Q, El Sistema de Informacién del Instituto Catalan de la Salud para el
Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria. HTA (Hipertension arterial).
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Todos los resultados fueron descritos por los codigos CIAP-2 vy, se
incluyeron en total en el analisis de 146 enfermedades cronicas. La MCV se
estudié en 24 enfermedades cronicas cardiovasculares seleccionadas del
capitulo K de CIAP-2, segun los diagnosticos activos registrados en HCI al
31 de diciembre de 2010: Anomalia congénita, cardiovascular (K73);
Cardiopatia isquémica con angina (K74); Infarto agudo de miocardio (K75);
Cardiopatia isquémica sin angina (K76); Insuficiencia cardiaca (K77);
Fibrilacion/aleteo auricular (K78); Taquicardia paroxistica (K79); Arritmia
cardiaca NE (no especificada) (K80); soplo cardiaco/arterial NE (K81);
Cardiopatia pulmonar (K82); Enfermedad valvular del corazon NE (K83); ,
otras enfermedades del corazon (K84); Hipertension no complicada (K86);
Hipertension fiebre reumatica/enfermedad cardiaca (K71); Neoplasia
cardiovascular (K72); hipertensiéon complicada (K87); Hipotensién postural
(K88); Isquemia cerebral transitoria (K89); Accidente cerebrovascular (K90);
Enfermedad cerebrovascular (K91); Aterosclerosis/enfermedad vascular
periférica (K92); Embolia pulmonar (K93); Flebitis/tromboflebitis (K94) vy

venas varicosas de la pierna (K95).

En la segunda parte del control farmacolégico para las enfermedades
especificas usadas en los duetos y tripletes, se usaron los cédigos de la CIE-
10, la diabetes mellitus (E10-E14), las enfermedades hipertensivas (110-115)

y la hipercolesterolemia (E78).

Los farmacos antihipertensivos, antidiabéticos y hipolipemiantes se
seleccionaron de acuerdo con el sistema de clasificacion de Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) de la organizacion mundial de la salud (OMS),

especificamente el grupo cardiovascular ATC-C (Anexo 3).
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6.2. Criterios de elegibilidad

La primera parte del estudio para definir la MCV dentro de la MM se
selecciond de la base de datos SIDIAP-Q, incluy6 1.749.710 pacientes de 18

afios 0 mas, asignados a 251 EAP durante el periodo de estudio (Figura 3).

Para la segunda parte se considero el control farmacoldgico de pacientes
que presentaban diagndéstico de HTA, diabetes mellitus (diabetes, a lo largo
del texto) o hipercolesterolemia o cualquiera de las combinaciones posibles
en duetos o triplete de estas enfermedades, y los valores de la presiéon
arterial (PA), la hemoglobina glicada y colesterol, lipoproteina de baja
densidad (LDLc) en los registros de la HCI, medidas registradas del 1 al 31
de enero del 2010.

Los pacientes incluidos cumplieron los siguientes criterios:
) Mayores de 19 afios a 31 de diciembre de 2010.

) Registro de al menos una prescripcion o receta para la medicacion de
antihipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes, durante el periodo

del estudio

[l) Tuvieran al menos una medicion de PA, una de hemoglobina glicada o
LDLc. Estas medidas, en los respectivos duetos o triplete tenian que
estar proximas, como maximo 3 meses durante el periodo de estudio
(si se disponia de mediciones multiples, se selecciono el par tomado

dentro del periodo de tiempo mas estrecho).
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6.3. Definicién de variables

El principal resultado fue la prevalencia del patron de MCV definida como la
coexistencia de una o mas ECV croénicas en pacientes con MM. La MM se

definié como la coexistencia de dos o mas enfermedades cronicas.

Se definieron dos grupos de estudio, con y sin MM. El grupo MM se dividio
en subgrupos, constituyendo un grupo de MCV (MM con MCYV), es decir,
pacientes con MM con una o mas ECV cronicas y un grupo de morbilidad no

cardiovascular con otras enfermedades crénicas (MM sin MCV).

Los resultados secundarios incluyeron la orientacion del RCV y los FRCV. El
RCV se evalué mediante el puntaje REGICOR (Registre Gironi del Cor), que
evalia el riesgo a 10 afios de un evento coronario (angina, infarto de
miocardio con/sin sintomas, fatal o no mortal), con cuatro categorias de
gravedad: baja <5%, moderado, 5-9,9%; alto, 10-14.9%; y muy alto, = 15%.

Este puntaje solo se aplico a personas de 35 a 74 afios.

Los principales FRCV modificables registrados en la HCI y la suma de estos
factores principales fueron analizados: tabaquismo, HTA,
hipercolesterolemia y diabetes. Otros FRCV evaluados fueron:
hipertrigliceridemia, obesidad y alcoholismo (en unidades promedio de
consumo semanal, clasificadas como: consumo de bajo riesgo [17-28
unidades en hombres y 11-17 unidades en mujeres]; consumo de riesgo [>

28 y >17, respectivamente]).

Se consideraron cinco variables adicionales en el analisis: sexo (femenino/
masculino), edad (afios), grupos de edad (19-24, 2544, 45-64, 65—-79 y 80

+ afios), numero de enfermedades cronicas y entorno (urbano/rural).

Se registraron las siguientes variables de exploracion fisica: indice de masa
corporal (IMC:kg/cm?) y la PA (mmHg) e incluyeron pruebas de laboratorio:

hemoglobina glicada (%), creatinina (mg/dl), acido urico (mg/dl), colesterol
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total (mg/dl) y triglicéridos (mg/dl), filtrado glomerular (FG)<60 ml/min/1.73m?

para determinar una disminucién en la funcién renal.

Para la segunda parte del estudio, en el control farmacoldgico se
consideraron las variables de los pacientes con diagnéstico en la HCI de

HTA, diabetes e hipercolesterolemia.

Los criterios para un buen control se establecieron de acuerdo con las guias
locales, europeas e internacionales vigentes durante el periodo de estudio
(72—74). El buen control de la PA se defini6 como <140/90 mmHg, el buen
control de la diabetes como Hemoglobina glicada < 7% y el buen control del
LDLc <130 mg/dl. Se considerd que los pacientes estaban bien controlados

cuando se cumplian los criterios de buen control en los duetos vy triplete.

Se consideraron las mismas variables demograficas y de laboratorio,
excepto el acido urico, y se consideré6 ademas el LDLc. Otras variables
fueron el numero visitas en AP (medicina, enfermeria, trabajo social) (=12

versus 0-11 visitas) y indice de comorbilidad de Charlson (<3 frente a > 3).

Todas las prescripciones detalladas en la HCI, segun el ATC para las
combinaciones de estos tres grupos de farmacos durante los 6 meses
anteriores a la medida de PA, de hemoglobina glicada diana o LDLc se
registraron para evaluar la adherencia al tratamiento. El tiempo maximo
permitido de renovar la medicacion de las diferentes combinaciones de
farmacos de los duetos o triplete fue de 2 meses de lo contrario se registroé la
discontinuacion, es decir que no habia un seguimiento adecuado del

tratamiento.

La duracién de cada prescripcién de farmaco se estim6 de acuerdo con las
dosis diarias definidas (DDD), que se define como la dosificacion diaria de
mantenimiento o media de un farmaco tomada por adultos para la indicacion
mas frecuente (75). La adherencia se cuantificd utilizando la Medication
Possession Ratio (MPR) o tasa de posesion de la medicacion, que calcula el

numero de DDD entregado durante un periodo de tratamiento de 6 meses.
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MPR se calculé para los farmacos antihipertensivos, antidiabéticos e
hipolipemiantes y las combinaciones en duetos y triplete. Existe acuerdo
para considerar adherencia terapéutica correcta, la toma = 80 % de las dosis
prescritas (puntuacion de MPR= 80%). Clasicamente se ha analizado la falta
de adherencia terapéutica utilizando un test en la consulta, en el que se le
pregunta al paciente por la toma de los farmacos. Los mas utilizados son el
test de Morisky-Green y el test de Haynes-Sackett o cumplimiento
autocomunicado. El inconveniente de los mismos es tener alta especificidad,
pero baja sensibilidad. En la actualidad, la HCI permite visualizar la retirada
de recetas de farmacia, lo que permite valorar la posesion de medicacién de
cada persona, siendo este un método mas fiable para valorar la adherencia.
Un estudio que valor6 adherencia terapéutica por los dos métodos, encontro
que solo 11% de los pacientes reconocid6 no tomar los farmacos
correctamente, mientras que el 30% no tenian buena adherencia para el

conjunto de farmacos por recetas retiradas de farmacia (76).

Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas para resumir la informacién general.
Las variables categoéricas se expresaron como frecuencias (porcentaje) y
continuas como media (desviacibn estandar) o mediana (rango

intercuartilico, RIC).

Se calcularon la prevalencia bruta de MM vy los intervalos de confianza (IC
95%). Las diferencias entre los grupos MM y no MM se probaron utilizando
la t de Student, Mann-Whitney o Chi-cuadrado para comparacion no
ajustada, segun correspondiera. Se calculd la prevalencia bruta (IC 95%) de
MM con MCV. Se obtuvieron estimaciones de prevalencia de cada condicion
cronica cardiovascular e 1C 95%. El IC 95% para las prevalencias se calculd

utilizando el intervalo de puntuacion de Wilson corregido por continuidad.
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Para la comparacion de los grupos MM con MCV, MM sin MCV y no MM, se
utilizaron las pruebas ANOVA, Kruskal-Wallis o Chi cuadrado, segun
correspondiera. Para determinar los patrones de MM mas prevalentes en
MM con MCV se calcularon todas las combinaciones posibles de cada ECV,
una y dos afecciones crénicas, y sus frecuencias para cada sexo y grupo de
edad.

La distribucién de la puntuacion RCV (REGICOR) se comparé dentro de los
tres grupos estudiados. Asumimos que faltaban datos completamente al
azar, Missing Completely at Random (MCAR), por lo que realizamos un
analisis completo del caso para manejar los datos faltantes. Teniamos
suficiente poder para nuestro andlisis, aunque perdimos parte de nuestro

conjunto de datos.

Se evalud la correlaciébn de Spearman entre el nimero de enfermedades

cronicas y las ECV cronicas y la edad.

En el control farmacologico se utilizaron estadisticas descriptivas para
resumir la informacion general, mostrando las caracteristicas demograficas
de los pacientes con HTA, diabetes e hipercolesterolemia; asi como también
de los duetos HTA y diabetes, HTA e hipercolesterolemia y el triplete de

HTA, diabetes e hipercolesterolemia.

Los analisis se realizaron en grupos de acuerdo con el numero de farmacos
antihipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes prescritos. Soélo las
combinaciones mas frecuentes de tratamientos en cada grupo se analizaron
y fueron estratificadas por el buen control o mal control de la HTA, la
diabetes o la hipercolesterolemia o las combinaciones de los duetos o el

triplete.

Se utiliz6 un modelo de regresion logistica incondicional para identificar los
factores asociados con el control de la HTA, la diabetes o la
hipercolesterolemia. EI modelo final se eligié utilizando el algoritmo hacia

atrds. En el andlisis de los modelos de regresion logistica incondicional, la

49



6.5.

METODOLOGIA

imputacion mdultiple se utilizé para reemplazar los valores faltantes para el
IMC, el tabaquismo y la tasa de filtracion glomerular (77). El procedimiento
de imputacién de Stata por encadenamiento de ecuaciones se utilizd para
obtener 15 conjuntos de datos imputados y combinar adecuadamente sus
resultados (78).

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales al nivel de significacion del
5%. El analisis se realiz6 utilizando SPSS para Windows, version 18 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE.UU.) y Stata/SE version 13 para Windows (Stata Corp.
LP, College Station, TX, EE. UU).

Consideraciones éticas

El estudio se desarroll6 segun las normas nacionales e internacionales
(Declaracion de Helsinki y Tokio) sobre aspectos éticos. El protocolo del
estudio fue evaluado por el Comité Etico de Investigacién (CEl) de la
Fundacion Instituto Universitario para la Investigacién en Atencion Primaria
de Salud Jordi Gol i Gurina (IDIAP JGol) (P12/28). Los registros incluidos en
la base de datos del SIDIAP son anénimos por lo que no se preciso del
consentimiento informado: todos los cédigos de identificacion de pacientes,
profesionales y zonas basicas de salud estan encriptados; lo que imposibilita

la identificacion de los sujetos por parte del equipo investigador.

Por todo lo anterior, se garantizo la confidencialidad de los sujetos incluidos
en el estudio conforme lo que dispone la Ley organica 3/2018, del 5 de

diciembre de proteccion de datos de caracter personal (LOPD).

50



/. RESULTADOS



RESULTADOS

7. RESULTADOS

7.1. Resultados de morbilidad cardiovascular

7.1.1. Prevalencia de morbilidad cardiovascular en pacientes con
multimorbilidad

Se incluy6 un total de 1.749.710 individuos =19 afios en el estudio tal como
se muestra en la Figura 3, que describe la seleccion de pacientes por
SIDIAP-Q, el grupo de MM, MM con MCV vy finalmente el grupo de
hipertension arterial, diabetes e hipercolesterolemia (Figura 4). La edad
media de la muestra fue de 47,4 afios (DE: 17,8) y el 50,7% eran mujeres.
Casi la mitad de la cohorte total 46,8% (IC 95%: 46,7— 48,1) cumplié con los

criterios de MM.

Las caracteristicas descriptivas de los pacientes en el grupo de MM,
incluidos tanto el MM con MCV como el MM sin MCV vy el grupo sin MM se

muestran en la Tabla 2.

En el que grupo de MM eran pacientes mayores con un predominio del sexo
femenino, con mayor nimero de enfermedades crénicas y mayor numero de
visitas respecto a los pacientes sin MM. Los pacientes con MM tenian peor
perfil cardiovascular metabolico con cifras mas altas de IMC, PA, de
colesterol total, triglicéridos y menor FG. No hubo diferencias significativas

en funcién si vivian en un entorno urbano o rural.

En el grupo de MM, los pacientes con MCV tenian una mediana de casi el
doble de enfermedades crénicas y visitas al ambulatorio respecto a los que
no tenian MCV y con casi seis veces mas porcentaje de insuficiencia renal

respecto a los MM sin MCV.

La prevalencia de MM aumento con el grupo de edad (19-24, 25-44, 45-64,
65—79 y 80 afios 0 mas), como sigue: 15,9% (IC 95%: 15,7-16,1), 24,3% (IC
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95%: 24,2-24,4), 58,7% (IC 95%:: 58,6-58.9), 88,7% (IC 95%: 88,6-88,8) y
92,1% (IC 95%: 91,9-92,2), respectivamente (p <0,001) como se observa en
la Figura 5.

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de los pacientes por grupo de
multimorbilidad o no multimorbilidad (N=1.749.710, Catalufia).

Grupo sin
Grupo con multimorbilidad multimorbilidad Total
Con morbilidad | Sin morbilidad
cardiovascular | cardiovascular

Variables (n=442.816) (n=375.355) (n=931.539) (N=1.749.710)
Edad (afios) 65,7 (14,6) 48,2 (15,4) 38,3 (12,7) 47,4 (17,8)
Sexo (% mujeres) 56,1 57,5 45,5 50,7
Numero de enfermedades
cronicas (mediana, RIC) 5,0 (3,0;7,0) 3,0 (2,0;4,0) 0,0 (0,0;1,0) 1,0 (0,0;3,0)
Visitas (mediana, RIC) 10,0 (6,0;18,0) | 6,0 (3,0;11,0) 1,0 (0,0;4,0) 4,0 (1,0;9,0)
Entorno urbano (%) 83,4 84,0 84,2 84,0
Examen fisico
IMC (kg / cm?) (n=509.368) 29,7 (5,1) 28,0 (5,4) 26,0 (4,7) 28,3 (5,3)
PA sistélica (mmHg)
(n=773.446) 135,2 (16,2) 126,6 (14,6) 123,8 (14,9) 129,7 (16,3)
PA diastélica (mmHg)
(n=774.139) 76,7 (10,3) 76,0 (9.,6) 74,5 (10,1) 75,9 (10,1)
Pruebas de laboratorio
Hemoglobina glicada (%) (DE)
(n=208.581) 6,6 (1,3) 6,3 (1,5) 5,7 (1,2) 6,4 (1,4)
Creatinina (mg/dl) (DE)
(n=738.083) 0,9 (0,4) 0,8 (0,2) 0,8 (0,2) 0,9 (0,3)
Acido arico (mg/dl) (DE)
(n=475.334) 5,5 (1,6) 4,8 (1,4) 4,8 (1,4) 52 (1,5)
Colesterol total (mg/dl) (DE)
(n=745.010) 202,0 (39,7) 209,0 (40,6) 194,3 (38,4) 201,8 (40,0)
Triglicéridos (mg/ dl) (DE)
(n=190.159) 132,9 (82,9) 129 (98,7) 113,3 (75,7) 127,5 (86,4)
FG <60% (%) (n=544.438) 17,6 3,2 1,3 9,2

Nota: los valores p en general entre los grupos de multimorbilidad y sin multimorbilidad fueron significativos
para todas las variables (p <0,001).
Abreviaturas: PA: presion arterial,
intercuartilico.

DE: desviacion estandar, FG: filtrado glomerular, RIC: rango
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La poblacion total de MM mostré una prevalencia significativamente mayor
(p <0,001) que el grupo sin MM para tres diagnosticos HTA (41,1% vs.1,8%),
diabetes (15,6% vs. 0,5%) e hipercolesterolemia (40,4% vs. a 3,2%).

Figura 5. Prevalencias por edades de multimorbilidad.
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Excepto el habito de fumar (23,1% vs. 39,0%, p <0,001), la mediana del
RCV en la poblacion MM con MCV fue del 4 (RIC: 3; 7) vs. 2 (RIC: 1; 4) en el
grupo sin MM (p <0,001). La mediana de FRCV mayores en pacientes con
MM con MCV fue 2 (RIC: 1; 2) y O (RIC: O; 1) para el grupo sin MM (p
<0,001) (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion de los factores de riesgo cardiovascular por grupos de
multimorbilidad y sin multimorbilidad (N=1.749.710, Catalufia).

Grupo con multimorbilidad )
Grupo sin Total
multimorbilidad
Con morbilidad | Sin morbilidad
cardiovascular | cardiovascular
(n=442.816) (n=375.355) (n=931.539) (N=1.749.710)

Principales FRCV modificables
Tabaquismo (n=1.329.331) 15,1 33,3 39,0 29,9
HTA (n=1.749.710) 75,9 0,0 1,8 20,2
Hipercolesterolemia (n=1.749.710) 47,7 31,8 3,2 20,6
Diabetes (n=1.749.710) 22,8 7,1 0,5 7,6
Otros factores
Hipertrigliceridemia (n=190.159) 27,8 24,9 18,2 24,9
Obesidad (n=1.749.710) 24,5 15,5 1,8 10,5
Alcoholismo (n=577.213) 28,2 29,8 32,4 29,9
Suma de factores principales . . . .
(mediana, [RIC]) (n=1.329.331) 2[1:2] 1[0:1] 0[0:1] 1[0:1]
Puntaje de RCV (REGICOR) . . . .
(mediana. [RIC]) (n=264.773) * 4[3.7] 3[2:5] 2 [1:4] 4[2:6]
Puntaje de RCV (REGICOR)
(n=264.773) *
Bajo 60,6 74,6 84,5 67,4
Moderado 30,1 20,5 13,4 25,4
Alto 6,9 3,8 1,7 54
Muy alto 2,4 1,1 0,4 1,8

Los valores de p en general entre los grupos con multimorbilidad y sin multimorbilidad fueron significativos
para todas las variables (p <0,001).
RIC: rango intercuartilico. * Solo se incluyeron individuos de 35 a 74 afios porque el puntaje REGICOR solo
es aplicable a este rango de edad.
Abreviaturas: HTA: hipertension arterial, RCV: riesgo cardiovascular. FRCV: factores de riesgo cardiovascular

Los pacientes con MM con MCV constituian el 54,1% (IC 95%: 54.0-54.2)
de la poblacion total de MM (Figura 6). MM con MCV también aument6 con
el grupo de edad (19-24, 25-44, 45-64, 65-79 y 80 o mas afios), como
sigue: 1,6% (IC 95%: 1,5-1,6), 5,0% (IC 95%: 5,0-5,1), 29,4% (IC 95%:
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29,3-29,5), 68,9% (IC 95%: 68,8-69,1) y 81,6% (IC 95%: 81,6-81,4),

respectivamente (p <0,001), como se

Figura 6. Carga de morbilidad
multimorbilidad (N=818.171).

muestra en la Figura 7.

cardiovascular en pacientes con

m Grupo sin morbilidad cardiovascular

\

54%

Grupo con morbilidad Cardiovascular
Morbilidad cardiovascular (N=442 816) %%
Hipertensidn no complicada 75,3
Venas varicosas de las piernas 206
Otras enfermedades cardiacas 10,5
Fibrilacidn auricular 67
Isguémia cardiaca sin angina 5
Accidente cerebrovascular 53
Enfermedad valvular cardiaca NE 4.9
Insuficiencia cardiaca 47
Arterioesclerosis/enfermedad arterial periférica 47
Infarto agudo de miocardio 3.5
|squémia cardiaca sin angina 32
Hipertensidn complicada 26
Flebitisffromboflebitis 22
lsquemia cerebral transitoria 21
Arritmia cardiaca NE 21
Enfermedad cardiacaffiebre reumatica 156
Enfermedad cerebrovascular 1,4
Taguicardia paroxistica 1,3
Hipotensidn postural 1.0
Embolismo pulmonar 0,4
Enfermedad pulmonar cardiaca 0,4
Malformacidn congénita cardiaca 03
Meoplasia cardiovascular 0,0
Soplo cardiacofarterial NE 0,0

7.1.2. Factores y riesgo cardiovascular

Los pacientes con MM con MCV representaron el 54,1%. En el grupo de MM

con MCV, las cuatro ECV mas prevalentes fueron hipertension no

complicada (75,3%), venas varic

osas de

la pierna (20,6%),

otras

cardiopatias (10,5%) y fibrilacion auricular/flutter (6,7%) (Figura 6). En el
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mismo grupo el 38,2% tenian dos o mas enfermedades cardiovasculares.
Entre esos pacientes, las combinaciones mas prevalentes fueron el duo de
hipertension no complicada y trastorno de lipidos 38,8% (IC 95%: 38,7-39,0)
y el triplete de hipertensién no complicada, trastorno de lipidos y diabetes no
dependiente de insulina 11,3% (IC 95 %: 11,2-11,4).

Por grupo de edad, la distribucion mas frecuente de los duetos fue HTA y
trastorno lipidico no complicado en todos los pacientes con MM con MCV de
45 a 80 afios y también en hombres mas jévenes de 25 a 44 afios de edad
(Tabla 4). Las venas varicosas de las piernas y trastorno de
ansiedad/ansiedad fueron mas frecuentes en mujeres de 19 a 44 afios de
edad y HTA y obesidad sin complicaciones en los hombres mas jévenes de
19 a 24 afos de edad, Tabla suplementaria 1 (S1). Los tripletes mas

prevalentes se muestran en la (Tabla 5y Tabla S2).

Se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones de RCV entre
los grupos MM con MCV, MM sin MCV y sin MM. Ambos grupos de MM
tenian un RCV mas alto que el grupo sin MM (predominando en los primeros
los riesgos moderado, alto y muy alto, mientras que en el grupo sin MM

predominaba el RCV bajo (Figura 7).
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Figura 7. Distribucion del riesgo cardiovascular por grupo de multimorbilidad
0 no multimorbilidad (N=264.773).
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Todas las comparaciones entre grupos tuvieron un valor p <0,001.
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Tabla 4. Comorbilidad méas prevalente asociadas a enfermedades cardiovasculares en pacientes multimérbidos con morbilidad

cardiovascular, por grupo de edad y sexo (N=442.816, Catalufia).

Mujeres Hombres
fr”i’j"z n=248.407 n=194.409
e eda n
Enfermedad Enfermedad
(afios) cardiovascular Enfermedad n % IC 95% cardiovascular Enfermedad n % IC 95%
indice asociada 1 indice asociada 1
19-24 Venas varicosas de | Trastorno de ansiedad / Hipertension, sin
s varicosas s Si [ sion, si .
2.152 pierna estado de ansiedad 92 71 (58-8,7) complicaciones Obesidad 8 9.0 | (72112
25-44
Venas varicosas de | Trastorno de ansiedad / Hipertension, sin -
37.308 pierna estado de ansiedad 2.794 | 13,0 | (12,6-13,5) complicaciones Trastorno lipidico | 3.425 | 21,6 | (21,0-22,3)
4564
154,049 | Hipertension, sin Trastorno lipidico 2503 | 32,5 | (32,2-32,9) | MIPerension, sin | . iomo lipidico | 30.975 | 41,7 | (41,3-42,0)
complicaciones complicaciones
65-79
168.340 | Hlipertension, sin Trastorno lipidico | 46.236 | 49,5 | (49,2-49,8) | HIPertension, sin | . oo lipidico | 32.003 | 42,7 | (42,3-43,1)
complicaciones complicaciones
80+
go.ge7 | Hlpertension, sin Trastorno lipidico | 22.984 | 43,7 | (43,3-44,2) | Hipertension, sin oo lipidico | 9.115 | 32,1 | (31,5-32.6)
complicaciones complicaciones

59



RESULTADOS

Tabla 5. Las dos comorbilidades mas prevalentes asociadas con enfermedades cardiovasculares en pacientes multimorbidos
con morbilidad cardiovascular, por grupo de edad y sexo (N=442.816, Cataluiia).

Mujeres Hombres
G n=248.407 n=194.409
rupos n Enfermedad Enfermedad
de edad : Enfermedad Enfermedad o o . Enfermedad Enfermedad o o
(afios) card;ﬁ;ﬁ:s:ular asociada 1 asociada 2 n % IC 95% card;ﬁ;ia\(:s:ular asociada 1 asociada 2 n % IC 95%
19-24
. L Trastorno de . .
2.152 Hipotension Acné ansiedad /estado de | 14 | 1.1 | (0,6-1,9) | Hipertensionsin ooy Acné 8 | 09 | (0419
postural . complicaciones
ansiedad
25-44 Hipertension sin Trastorno . Hipertension sin | Trastorno .
37.308 complicaciones lipidico Obesidad 538 | 25 (2.3-2,7) complicaciones lipidico Obesidad 108 | 68 (6:4-7.2)
45-64
154.049 Hlpert(_ensu_)n sin Tr.a§tc_)rno Obesidad 91 115 | (11,2-11,7) Hlpert(_ansm_)n sin Tr_agtc_)rno _ I?labetes nc_) 863 | 11,6 | (11,4-11,8)
complicaciones lipidico complicaciones lipidico insulinodependiente
65-79
168.340
Hipertension sin Trastorno Obesidad 15 | 16,2 | (15,9-16,4) Hipertension sin | Trastorno ~ Diabetes no 116 | 15,4 | (15,2-15.7)
complicaciones lipidico complicaciones lipidico insulinodependiente
80+
. L . . o Hipertrofia
g0.gg7 | Hipertensionsin | Trastomo | Diabetes no 68 | 12,9 | (12,6-13,2) | HIpertensionsin | qstica | Trastorno lipidico | 3658 | 12,9 | (12,5-13.3)
complicaciones lipidico insulinodependiente complicaciones benigna
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7.2. Control farmacologico de la hipertension arterial, diabetes e
hipercolesterolemia

7.2.1. Resultados generales

Se incluyeron un total de 182,720 individuos (Figura 4), de los cuales 54,1%
fueron mujeres. El 98,2% de los pacientes tenia 45 afios o0 mas y el 68,6%

tenia 65 afios o mas.

Los pacientes con MM y MCV aumentaron con la edad, con un 82% en el
grupo de 80 afios o mas. En el grupo MM con MCV el dueto mas fue
frecuente la HTA y la hipercolesterolemia (38,8%), y el triplete mas frecuente

fue la HTA, diabetes e hipercolesterolemia con 11,3%.

El 83,3% de los casos tenia una medida de PA, el 75,3% una determinacion
de colesterol total, el 66,3% de LDLc y el 44,9% de hemoglobina glicada.
Igualmente, por orden de frecuencia los fArmacos antihipertensivos estaban
presentes en el 91,4% de los casos, los hipolipemiantes en el 68,0% de los

casos y antidiabéticos en el 42,3% de los casos (Tabla 6).

El 80% de los pacientes con algun diagndéstico de HTA, hipercolesterolemia
o diabetes pudieron ser incluidos en el estudio. El dueto mayoritario fue HTA
y diabetes (43,8%), seguido del de HTA e hipercolesterolemia (34,4%), y del
de diabetes e hipercolesterolemia (12,6%). El triplete formado por las tres
morbilidades HTA, diabetes e hipercolesterolemia mostré6 una prevalencia
del 9,2%.

Las combinaciones de grupos farmacoldgicos y principios activos con los
niveles de adherencia en los grupos de buen control y mal control y las OR
de dichas combinaciones se detallan en la seccion de tablas suplementarias
(Tablas S3 a S18). En las subsecciones de resultados se tienen que
considerar que no se tuvieron en cuenta las n de pacientes por debajo de 50,
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porque interpretamos tenian poca relevancia o podian ser un factor de

confusioén en los resultados.
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Tabla 6. Caracteristicas descriptivas de los pacientes que tienen hipertension arterial, diabetes e hipercolesterolemia,
distribuidos en duetos y tripletes y toman farmacos para las combinaciones de los grupos (N=182.720, Catalufia).

_ HTA - diabetes _ HTA - _ ~ Diabetes - HTA - Diabetes - Todas las
Variables hipercolesterolemia | hipercolesterolemia | hipercolesterolemia combinaciones
(n=68.572) (n=53.787) (n=19.698) (n=14.279) (n=182.720)
Grupos de edad (afios) n % n % n % n % N %
<19 1 0 1 0 0 0 0 0 2 0
[19-24] 3 0 2 0 3 0 1 0 12 0
[25-44] 668 1,0 760 14 321 1,6 86 0,6 3.385 1,9
[45-64] 17.072 24,9 15.872 29,5 5.858 29,7 3.566 25 53.940 29,5
[65-79] 34.724 50,6 26.249 48,8 9.894 50,2 7.579 53,1 87.226 47,7
>80 16.104 23,5 10.903 20,3 3.622 18,4 3.047 21,3 38.225 20,9
Sexo (% mujeres) 36.017 52,5 32.051 59,6 10.044 51 7.814 54,7 98.970 54,1
Medida hemoglobina glicada 52.526 76,6 18.084 33,6 15.200 77,2 11.042 77,3 82.006 44,9
Medida PA 60.071 87,6 44.367 82,5 17.087 86,7 12.519 87,7 152.339 83,3
Medida colesterol total 54.425 79,4 40.045 74,5 15.712 79,8 11.444 80,1 137.705 75,3
Medida hemoglobina glicada y PA 48.777 71,1 16.594 30,9 14.058 71,4 10.283 72 75.153 41,1
gﬂoﬁgis‘zgrglet'gg?'c’bma glicada y 51.588 752 17.894 333 | 15.001 76,2 10.905 76,4 80.703 44,2
Medida PA y colesterol total 50.325 73,4 35.849 66,6 14.472 73,5 10.610 74,3 123.586 67,6
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Medida PA, hemoglobina glicada y

Solestorol total 47.935 69,9 16.429 30,5 | 13.885 70,5 10.162 71,2 73.992 40,5
Hipertensién arterial 68.572 100 53.787 100 14.279 72,5 14.279 100 164.654 90,1
Diabetes 68.572 100 14.279 26,5 | 19.698 100 14.279 100 83.078 45,4
Hipercolesterolemia 14.279 20,8 53.787 100 19.698 100 14.279 100 62.836 34,4
>=1 Farmacos diabetes 59.233 86,4 13.795 256 | 16.785 85,2 12.015 84,1 77.368 42,3
>=1 Farmacos HTA 66.078 96,4 51.823 96,3 | 16.188 82,2 13.735 96,2 167.123 91,4
>=1 Farmacos hipercolesterolemia 45.354 66,1 39.257 73 16.702 84,8 12.156 85,1 124.261 68

>=1 Farmacos HTA y diabetes 56.959 83,1 13.264 24,7 | 13.706 69,6 11.549 80,9 67.897 37,1
;i:pt E:?)rlems?g?;eﬂg € 43.959 64,1 37.432 69,6 13.871 70,4 11.734 82,2 111.410 60,9
;Izpt r'z‘f‘)'lrgns"’t‘g‘r’;edrﬁ‘ige‘es e 40.008 58,3 11.931 22 | 143901 73,1 10.431 73,1 54.584 29,9
>=1 Farmacos HTA, diabetes e 38.833 56,6 11.539 21,5 11.991 60,9 10.087 70,6 47.929 26,2

hipercolesterolemia

Abreviaturas: PA: presion arterial; HTA: hipertension arterial.
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7.2.2. Hipertension arterial y diabetes

Fueron un total de 68.572 pacientes los que presentaron los dos
diagnésticos y tomaban por lo menos un farmaco para HTA y diabetes, de
los cuales el 24,9% tenia 45-64 afios, 74,1% tenia 65 aflos o mas y el 52,5%

eran mujeres.

De este grupo 46.309 pacientes cumplian con los criterios de elegibilidad. La
media de edad del grupo de buen control (GBC) fue de 71,7 afos. Las

mujeres estaban mejor controladas con un 53,8%.

El 31,5% de los pacientes tuvieron buen control de HTA y diabetes. Los
pacientes tuvieron buen control de la HTA en el 55,4% y 53,6% de la

diabetes.

Las medias de PA y hemoglobina glicada fueron significativamente menores
en el GBC con unas medias del 127/72mmHg y 6,3% con respecto al grupo
de mal control (GMC) con 144/78 mmHg y 7,7%, respectivamente. El GBC
tuvo valores significativamente mas bajos de RCV, de colesterol total, LDLc,
triglicéridos, tabaquismo y menos numero de visitas, mas porcentaje de
obesidad y mayor indice de comorbilidad. No hubo diferencia significativa

con respecto al sexo y el FG (Tabla 7).

La buena adherencia, definida como un MPR =80, en forma global y por
numero de farmacos y grupos farmacoldgicos se muestra en las Tablas 8 y
9. La buena adherencia en el GBC para ambas enfermedades solo mostré
un 30,9%, en comparacion con el 71,5% para la HTA y el 50,5% para la
diabetes. Mientras que en el GMC el 41,0% tenia una buena adherencia
para ambas enfermedades, en comparacion con el 71,9 % para la HTA y el

65,5% para la diabetes.

En el analisis multivariado de variables clinicas y sociodemograficas del
GBC vs. GMC, se observé una menor probabilidad de un buen control a la
falta de adherencia terapéutica (OR=0,75; IC 95%: 0,71-0,79), la obesidad
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(OR=0,91; IC 95%: 0,86-0,97), tener un colesterol total alto (OR=0,89; IC
95%: 0,84-0,94) y triglicéridos altos (OR=0,78; IC 95%: 0,74-0,83).

Tabla 7. Hipertension arterial y diabetes: caracteristicas de la muestra por

niveles de control (N=46.309).

Variables Buen control | Mal control Total valor P
(n=14.617) (n=31.692) | (N=46.309)

Edad (afios) 71,7 (9,4) 70,9 (10,3) | 71,1(10,1) | <0,001
Sexo (% hombres) 46,2 45,9 46,0 0,508
Obesidad (%) 51,9 47,5 50,5 <0,001
Tabaquismo (%) 9,3 10,4 10,0 <0,001
RCV(%) 6,9 (4,3) 8,2 (4,6) 7,8 (4,6) | <0,001
indice de cormobilidad de Charlson * 3,7 (1,4) 3,6 (1,4) 3,6 (1,4) <0,001
E/nife“j‘iz - IF%ISC(; meses anteriores 11 (7-17) 12(7-18) | 11(7-17) | <0,001
Diabetes mellitus 1 (%) 0,2 0,9 0,7 <0,001
Hemoglobina glicada (media) 6,3 (0,5) 7,7 (1,4) 7,2 (1,4) <0,001
PA sistolica 127,2 (9,3) | 143,6 (16,7) |138,5(16,6) | <0,001
PA diastdlica 72,0 (8,6) 77,8 (10,5) | 75,5(10,2) | <0,001
Triglicéridos 137,4 (73,7) | 158,7 (104,4) | 152,0 (96,3) | <0,001
Colesterol total 184,1 (36,7) | 188,8(38,8) |187,3(38,2)| <0,001
LDLc 107,0(30,9) | 109,0(31,9) |108,3(31,6)| <0,001
FG 57,2 (7,9) 57,4 (7,7) 57,4 (7,7) | 0,025

Los datos se expresan como media y desviacion estandar (DE), a menos que se indique lo contrario.
Buen criterio de control: determinacion de la presion arterial <140/90 mmHg y una hemoglobina glicada <

7%, * indice elixhauser.

Abreviaturas: RCV: riesgo cardiovascular, RIC: rango intercuartilico, PA: presion arterial, LDLc: colesterol,
lipoproteina de baja densidad, FG: filtrado glomerular.

Los hombres (OR=1,19; IC 95%: 1,11-1,27), >65 afios (OR=1,14; IC 95%:

1,07-1,23), exfumadores (OR=0,13;

IC 95%:

1,02-1,25), con FG <60

(OR=1,13; IC 95%: 1,05-1,21) tenian mas probabilidad de un buen control.
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Tabla 8. Probabilidades de buen control por variables clinicas, sociodemograficas
y combinacion de drogas para la hipertension arterial y diabetes.

Buen control vs. mal control

miltple (15 mputaciones) OR | ICo5% Valor P
Edad (afios)

19-65 1,00

>65 1,14 1,07 | 1,23 <0,001
Sexo

Hombre vs. mujer 1,19 | 1,11 | 1,27 | <0,001
Indice de comorbilidad de Charlson

<3 1,00 0,003

>3 1,09 1,03 | 1,15

Adherencia vs. no adherencia 0,75 0,71 0,79 <0,001
Ndmero de visitas de AP (>12 vs., 0-11) 0,97 0,92 1,03 0,291

FG

Normal 1,00 0,001

Anormal 1,13 1,05 1,21

IMC

No obesidad 1,00 0,002

Obesidad 0,91 0,86 | 0,97

Tabaquismo

No Fumadores 1,00 0,062

Ex fumadores 1,13 1,02 1,25

Fumadores actuales 0,91 0,96 1,12

RCV

Riesgo bajo 1,00 <0,001
Riesgo moderado 0,70 0,65 0,75

Riesgo alto 0,50 0,45 0,55

Riesgo muy alto 0,37 0,32 | 0,44

Triglicéridos alto (2150 vs. <150) 0,78 0,74 | 0,83 <0,001
Colesterol total (2200 vs. <200) 0,89 0,84 | 0,94 <0,001
Combinaciones de drogas

1 para diabetes y 1 para la HTA 1,00 <0,001
1 para diabetes y 2 para la HTA 1,02 0,95 1,11

1 para diabetes y >3 para la HTA 0,96 0,88 1,06

2 para diabetes y 1 para la HTA 1,02 0,89 1,17

2 para diabetes y 2 para la HTA 0,57 0,52 0,63

2 para diabetes y 3 para la HTA 0,57 0,51 | 0,64

2 para diabetes y >3 para la HTA 0,52 0,44 | 0,61

>2 para diabetes y 21 para la HTA 0,47 0,42 | 0,54

Abreviaturas: OR: Odds ratio, AP: atencién primaria, IC: intervalo de confianza, FG: filtrado glomerular,
IMC: indice de masa corporal, RCV: riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial.
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A medida que aumentaba la cantidad de medicamentos prescritos para la
HTA y diabetes, era menos probable un buen control, des de los que
tomaban un antidiabético y dos antihipertensivos (OR=1,02; IC 95%: 0,95-
1,11), hasta los que tomaban mas de dos antidiabéticos y uno o mas
antihipertensivos (OR=0,47; IC 95%: 0,42-0,54) (Tabla 8).

Los niveles més altos de RCV se asociaron a una menor probabilidad de
buen control, RCV alto (OR=0,50; IC 95%: 0,45-0,55) y RCV muy alto
(OR=0,37; IC 95%: 0,32-0,44).

El nimero de farmacos para la HTA y diabetes que fueron prescritos se
distribuyé de la siguiente manera: dos farmacos 16,9%, tres farmacos

30,8%, cuatro farmacos 28,5%, cinco o mas farmacos 23,8% (Tabla S3).

El grupo de dos farmacos, fue el que controlaba mejor la HTA y diabetes, un
total de 5.123 pacientes. Los farmacos mas utilizados en este grupo fue un
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y una
biguanida con un 39,2% de buen control (28,3% de buena adherencia), sin
embargo, la tasa mas alta de buen control se observé en el grupo de
pacientes que tomaban una biguanida y un farmaco diurético con 43,8% con
(22,6% de buena adherencia) (OR=1,18; IC 95%: 0,97-1,43) (Tablas 3S y
5S).

En los pacientes que tomaron tres farmacos (n=9.288), en los que tomaban
dos farmacos para la HTA y un farmaco para la diabetes (n=6.247), se logro
un buen control en el 35,4%, la combinacién mas frecuentemente prescrita
fueron los diuréticos, IECA y las biguanidas, con un 41,7% de buen control
(27,6% de buena adherencia). Sin embargo, los diuréticos, los beta-
bloqueantes y las biguanidas, lograron la tasa mas alta de buen control con
un 44,7% (23,6% de buena adherencia) (OR=1,13; IC 95%: 0,85-1,50). En
los que tomaron un farmaco para la HTA y dos farmacos para la diabetes
(n=3.041) la combinacibn mas frecuentemente prescrita y con un buen
control significativo fueron los IECA, las biguanidas y las sulfonamidas con

un 24,6% de buen control (50,7% de buena adherencia).
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En los pacientes que tomaron cuatro farmacos (n= 8.579), se dividieron en
dos grupos. El primero que tomaron 3 antihipertensivos y un antidiabético
(n=3,796) la combinacion mas frecuente utilizada fueron los diuréticos,
bloqueadores de los canales de calcio (BCC), IECA vy las biguanidas, con un
40,1% de buen control (34,4% de buena adherencia), sin embargo, la tasa
mas alta de buen control fueron los diuréticos, B-bloqueantes, IECA y las
biguanidas con 43,5% (29,0% de buena adherencia) (OR=1,11; IC 95%:
0,87-1,42). El segundo grupo que tomaron dos farmacos para la HTA y dos
la diabetes (n=4.272), la combinacién mas frecuentemente utilizada fueron
los diuréticos, IECA, biguanidas y sulfonamidas, con 25,9% de buen control
(50,8% de buena adherencia), pero la tasa mas alta de buen control del
27,8% (buena adherencia de 67,3%) se logré6 mediante la combinacion de
BCC, IECA, biguanidas y sulfonamidas (67,3% de buena adherencia)
(OR=1,10; IC 95%: 0,76-1,59).

Por ultimo, entre los que tomaron cinco farmacos (n=6.178), se dividieron en
tres grupos. El primer grupo con tres farmacos para la hipertensién y dos
farmacos para la diabetes (n=2,916), la combinacién mas frecuente y la tasa
mas alta de buen control fueron los diuréticos, BCC, IECA, biguanidas y
sulfonamidas, con 29,8% de buen control (56,5% de buena adherencia). El
segundo grupo de cuatro antihipertensivos y un antidiabético (n=1.138), la
combinacion mas frecuente y la tasa mas alta de buen control fue del 45,0%
(34,7% de buena adherencia) mediante la combinacién de los diuréticos, B-
bloqueadores, BCC, bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA) y
biguanidas. El tercer grupo de tres antihipertensivos y 2 antidiabéticos, la
combinacion mas frecuente y la tasa mas alta de buen control fueron:
diuréticos, BCC, IECA, biguanidas y sulfonamidas con 29,6% de buen
control (buena adherencia de 65,5%). Otras posibles combinaciones

farmacolégicas no obtuvieron significacion estadistica (Tabla 5S).

Respecto a los principios activos en el grupo de dos farmacos (n=2.277) los
mas utlizados fueron el enalapril y metformina con una tasa de buen control

del 39% (28% de buena adherencia) y la hidroclorotiazida y metformina con
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una tasa de buen control del 43,3% (29,8% de buena adherencia). Pero la
tasa mas alta de buen control fue del 50% (15,4% de buena adherencia) de
la combinacion de ramipril y metformina (OR=1,46; IC 95%: 0,93-2,29)
(Tablas S4 y S6).

En el grupo de tres principios activos (n=3.630) la combinacion enalapril,
hidroclorotiazida y metformina, fueron los mas utilizados con 41,3% de buen
control (28,5% de buena adherencia). Las tasas mas altas de buen control
en sus respectivos grupos farmacolégicos fueron: hidroclorotiazida,
candesartan y metformina con 50,5% (38% de buena adherencia) (OR=1,98;
IC 95%: 1,22-3,20); la furosemida, enalapril y metformina con 47,0% (45,2%
de buena adherencia) (OR=1,31; IC 95%: 0,77-2,22), y el enalapril,
metformina y glicazida con 28,4% de buen control (51,9% de buena
adherencia) (OR=1,25; IC 95%: 0,86-1,83).

En el grupo de cuatro farmacos (n=2.685) las tasas mas altas de buen
control fueron la hidroclorotiazida, amlodipino, valsartan y metformina, con
41,5% (OR=1,87; IC 95%: 0,89-3,93) de buen control y la hidroclorotiazida,
enalapril, metformina y glicazida, con 31,6% de buen control (OR=1,40; IC
95%: 0,94-2,07).

Por ultimo, en el grupo de cinco farmacos la tasa mas alta de buen control
fue la hidroclorotiazida, amlodipino, enalapril, metformina y glicazida, con un

30,8% de buen control (50% de buena adherencia).
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7.2.3. Hipertension arterial e hipercolesterolemia

Fueron 53.787 pacientes con este dueto diagndéstico, que tomaban por lo
menos un farmaco para HTA e hipercolesterolemia de los cuales el 29,5%

tenia 45-64 anos, 74,1% tenia 65 aflos 0 mas y el 59,6% eran mujeres.

De este grupo 31.039 pacientes cumplieron con los criterios de elegibilidad.
El 34,9% de los pacientes tenian buen control de HTA e hipercolesterolemia.
Los pacientes con HTA tuvieron buen control en el 59,4% y los pacientes

con hipercolesterolemia en el 57,3%.

La media de edad del GBC fue de 70,9 afos. Las mujeres estaban mejor
controladas con un 57,6%, pero fue significativamente mayor el nimero de
hombres del GBC respecto al GMC (42,4% vs. 35,6%, P<0,001).

Las medias de PA y LDLc fueron significativamente menores en el GBC con
126,8/72,9 mmHg y 100,6 mg/dl con respecto al GMC con 141,9/78,7 mmHg
y 138,8 mg/dl respectivamente. EI GBC respecto al GMC tuvo valores
significativamente mas bajos de RCV, niveles de triglicéridos, colesterol total
y FG (p<0,001). Fue mayor el indice de comorbilidad de Charlson y la
mediana del niumero de visitas en el GBC (p<0,001). No hubo diferencia
significativa entre los dos grupos con respecto a si eran obesos o el habito
de fumar (Tabla 9).

La buena adherencia en forma global y por nimero de farmacos y grupos
farmacoldgicos se muestran en la Tabla 14. La buena adherencia en el GBC
para ambas enfermedades mostré un 20,8%, en comparacion con el 75,4%
para la HTA y un 27,93% para la hipercolesterolemia. Mientras que en el
GMC el 15,8% tenia una buena adherencia para ambas enfermedades, en
comparacion con el 77,1% para la HTA y el 20,7% para la

hipercolesterolemia.
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Tabla 9. Hipertensidén arterial e hipercolesterolemia, caracteristicas de la
muestra por niveles de control (N= 31.039).

RESULTADOS

) Buen control Mal control Total
Variables Valor P
(n=10.860) | (n=20.179) | (N =31.039)
Edad (afios) 70,9 (9,8) 69,5 (10,5) 70,0 (10,3) | <0,001
Sexo (% hombres) 42,4 35,6 38,0 <0,001
Obesidad (%) 44,0 46,0 45,3 0,002
Tabaquismo (%) 8,8 10,0 9,6 0,001
RCV (%) 5,0 (4,1) 5,7 (4,1) 5,5 (4,1) <0,001
Jdice de cormobilidad de 3,7 (1,4) 3,6 (1,4) 36(1,4) | <0001
zlrfeit;z - 'glscﬁ) meses anteriores | 14 (7-16) 9 (6-14) 10 (6-15) | <0,001
Diabetes mellitus 1 (%) 0,2 0,1 0,2 0,110
Hemoglobina glicada (media) 6,5 (1,2) 6,5 (1,4) 6,5 (1,3) 0,065
PA sistélica 126,8 (9,4) 141,9 (16,0) | 136,6 (15,8) | <0,001
PA diastélica 72,9 (8,4) 78,7 (10,0) 76,6 (9,9) <0,001
Triglicéridos 130,5 (59,8) | 134,9(58,4) | 133,4(58,9) | <0,001
Colesterol total 180,1 (25,7) | 221,1(39,5) | 206,7 (40,3) | <0,001
LDLc 100,6 (19,3) 138,8 (35,2) | 125,5(35,6) | <0,001
FG 57,8 (7,1) 58,3 (6,5) 58,1 (6,7) <0,001

Los datos se expresan como media y desviacion estandar (DE), a menos que se indique lo contrario.

Buen criterio de control: determinacion de la presion arterial <140/90 mmHg y lipoproteinas de baja
densidad (LDL) <130, * indice elixhauser.

Abreviaturas: RCV: riesgo cardiovascular, RIC: rango intercuartilico, PA: presion arterial, LDLc:
colesterol, lipoproteina de baja densidad, FG: filtrado glomerular.

En el analisis multivariado de variables clinicas y sociodemograficas del
GBC vs. GMC, se observO menor probabilidad de un buen control en
pacientes con obesidad (OR=0,89; IC 95%: 0,83-0,95) y niveles de mas de
150 mg/dl de triglicéridos (OR =0,93; IC 95%: 0,87-1,00) (Tabla 10). Los
hombres (OR=1,46; IC 95%: 1,35-1,58), de > 65 afios (OR=1,16; IC 95%:
1,08-1,26), con buena adherencia (OR=1,11; IC 95%: 1,03-1,19), con mas
de tres enfermedades (OR=1,27; IC 95%: 1,19-1,37), ex fumadores
(OR=0,10; IC 95%: 1,01-1,20) con FG <60 (OR=1,13; IC 95%: 1,04-1,22)

tenian mas probabilidad de un buen control.
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Tabla 10. Probabilidades de buen control por variables clinicas
y sociodemograficas y combinacion de drogas para la hipertension arterial e
hipercolesterolemia.

Buen control vs. mal control

e st asones 16505, MPUGCEN | o | icoms | vaor
Edad(afios)

19-65 1,00

> 65 1,16 1,08 | 1,26 <0,001
Sexo

Hombre vs. mujer 1,46 1,35 | 1,58 0,000

indice de comorbilidad de Charlson

<3 1,00

>3 1,27 1,19 | 1,37 0,000

Adherencia vs. no adherencia 1,11 1,03 | 1,19 0,006

NUmero de visitas de AP (> 12 vs. 0-11) 1,04 0,98 | 1,11 0,210

FG

Normal 1,00

Anormal 1,13 1,04 | 1,22 0,003

IMC

No obesidad 1,00

Obesidad 0,89 0,83 | 0,95 0,001

Tabaquismo

No fumadores 1,00 0,094

Exfumadores 1,10 1,01 | 1,20 0,032

Fumadores actuales 1,07 0,95 | 1,20 0,287

RCV

Riesgo bajo 1,00 <0,001
Riesgo moderado 0,61 0,56 | 0,66 <0,001
Riesgo alto 0,43 0,37 | 0,49 <0,001
Riesgo muy alto 0,27 0,21 | 0,34 <0,001
Triglicéridos alto (2150 vs. <150) 0,93 0,87 | 1,00 0,039

Combinaciones de drogas

1 para HTA y 1 para hipercolesterolemia 1,00 0,002

1 para HTA y 2 para hipercolesterolemia 1,21 0,87 | 1,68 0,261

2 para HTA y 1 para hipercolesterolemia 1,05 0,97 | 1,12 0,222

2 para HTA y 2 para hipercolesterolemia 1,19 0,90 | 1,57 0,223

3 para HTA y 1 para hipercolesterolemia 1,20 1,10 | 1,31 <0,001
3 para HTA y 2 para hipercolesterolemia 1,28 0,94 | 1,75 0,117

> 3 para HTA y = 1 para hipercolesterolemia 1,10 0,95 | 1,26 0,194

Abreviaturas: OR: Odds ratio, AP: atencién primaria, IC: intervalo de confianza, FG: filtrado
glomerular, IMC: indice de masa corporal, RCV: riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial.
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El grupo que de tres farmacos prescritos para la HTA y uno para la
hipercolesterolemia tuvo mayor probabilidad de buen control (OR=1,20; IC:

95%: 1,10-1,31, p<0,001), respecto a las otras combinaciones.

Los niveles mas altos de RCV se asociaron a una menor probabilidad de
buen control, RCV muy alto (OR=0,37; IC 95%: 0,32-0,44), alto (OR=0,50; IC
95%: 0,45-0,55) y moderado (OR=0,51; IC 95%: 0,56-0,66), p<0,001.

El nimero de farmacos para la HTA e hipercolesterolemia que fueron
prescritos se distribuyd de la siguiente manera: dos farmacos (33,1%), tres
farmacos (39,1%), cuatro farmacos (21,6%), cinco farmacos (6,6%), (Tabla
S7).

De los 6.114 pacientes que tomaban dos farmacos, uno para cada
enfermedad el 45,2% tuvo un buen control de ambas enfermedades. Los
farmacos mas utilizados en este grupo fue un IECA y un inhibidor de la
hidroximetilglutaril—-coenzima-A- reductasa (HMG-CoA reductasa), con un
46,6% de buen control (15,6% de buena adherencia), sin embargo, la tasa
mas alta de buen control se observé en el grupo de pacientes que tomaban
un BCC y una estatina con 50,8% con 17,3% de buena adherencia,
(OR=1,15; IC 95%: 0,95-1,40) (Tablas S7 y S9).

En los pacientes que tomaron tres farmacos (n=7.240) se dividieron en dos
grupos: un farmaco para la HTA y dos para la hipercolesterolemia (n=155).
En el segundo grupo los que tomaron dos farmacos para la HTA y un
farmaco para la hipercolesterolemia (n=7.085) la combinacion mas
frecuentemente prescrita fue las diuréticos, IECA y estatinas con un 45,5%
de buen control (17,8% de buena adherencia), pero la tasa mas alta de
control fue el grupo de B-bloqueadores, IECA y estatinas con un 50,1%
(27,0% de buena adherencia) (OR=1,12; IC 95%: 0,91-1,39)

En los pacientes que tomaron cuatro farmacos (n=3.933), se dividieron en
dos grupos. El primer grupo de dos farmacos para la HTA y dos farmacos

para la hipercolesterolemia (n=220). El segundo grupo que tomaron tres
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farmacos para la HTA y uno para la hipercolesterolemia (n=3.713), las
combinaciones mas frecuentes fueron los diuréticos, BCC, IECA y estatinas
con un 48,8% de buen control (25,9% de buena adherencia) pero la tasa
mas alta de control fueron los diuréticos, B bloqueadores, BCC y estatinas
con 54,0 % de buen control (16,4% de buena adherencia) (OR=1,25; IC
95%: 0,85-1,85).

Por ultimo, entre los que tomaron cinco farmacos (n=1.218), se dividieron en
dos grupos. La primera con tres farmacos para la HTA y dos para la
hipercolesterolemia (n=177), sin tener un resultado con n >50 pacientes en
las diferentes combinaciones. El segundo grupo (n=1.041) con 4 o0 mas
farmacos para la HTA y uno o mas para la hipercolesterolemia la
combinacion mas frecuente fueron los diuréticos, B bloqueadores, BCC,
BRA y estatinas con 48,0 % de buen control (32,2% de buena adherencia),
pero la tasa méas alta de buen control lo obtuvieron los diuréticos, B
bloqueadores, BCC, IECA y estatinas con 52,8% de buen control (36.8% de
buena adherencia) (OR=1,15; IC 95%: 0,97-1,67).

En los principios activos las tasas méas altas de buen control del grupo de
dos farmacos (n=3.827) fueron: enalapril y atorvastatina 53,9% (43,9% de
buena adherencia) (OR=1,24; IC 95%: 0,93-1,66) y la indapamida y
simvastatina 50,6% (7,1% de buena adherencia) (OR=1,30; IC 95%: 0,82-
2,08).

En el grupo de tres farmacos (n=4.291) las tasas mas altas de buen control
en sus respectivos grupos farmacolégicos fueron: hidroclorotiazida, lisinopril
y simvastatina con un 59,1% (7,2% de buena adherencia) (OR=1,75; IC
95%: 1,75-2,46) y hidroclorotiazida, telmisartan, y simvastatina con 61,8% de
buen control (19% de buena adherencia) (OR=1,97; IC 95%: 1,13-3,46).

En el grupo de cuatro farmacos (n=1.622) las tasas mas altas de buen
control se logro con la hidroclorotiazida, amlodipino, enalapril y simvastatina

con 48,0% (17,1% de buena adherencia) y hidroclorotiazida, amlodipino,
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losartan y simvastatina con 51,7% (10,3% de buena adherencia) (OR=1,27;
IC 95%: 0,59-2,71) (Tablas S8 y S10).

Por ultimo, en el grupo de cinco farmacos (n=468), ninguna combinacion
tenia una n>50.
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7.2.4. Diabetes e hipercolesterolemia

Fueron 19.698 pacientes que presentaron diabetes e hipercolesterolemia y
tomaban por lo menos un farmaco para la diabetes y para la
hipercolesterolemia, de los cuales el 29,7% tenia 45-64 afios, 68,6% tenia

65 aflos o mas y el 50,98 % fueron mujeres.

De este grupo 10.312 pacientes cumplian con los criterios de elegibilidad, la
media de edad del GBC fue de 71,9 afios. Las mujeres estaban mejor

controladas con un 52,8%.

El 40,1% de los pacientes tenian buen control de diabetes e
hipercolesterolemia. Los pacientes con diabetes tuvieron un buen control en

el 50,9% y los pacientes con hipercolesterolemia un 74,0%.

Las medias de hemoglobina glicada y LDLc fueron significativamente
menores en el GBC con unas medias del 6,3% y 95,6 mg/dl con respecto al
GMC con 7,8% y 12,1 mg/dl, respectivamente. EI GBC tuvo valores
significativamente mas bajos de RCV, PA, triglicéridos, FG y mayor indice de
comorbilidad. No hubo diferencias significativas con respecto a la obesidad y

el tabaquismo (Tabla 11).

La buena adherencia, en forma global y por nimero de farmacos y grupos
farmacoldgicos se muestra en las Tablas S11 y S12. La buena adherencia
en el GBC para ambas enfermedades solo mostr6 un 12,7%, (57,1% para la
diabetes y 32,6 % para la hipercolesterolemia). Mientras que en el GMC el
18,9 % tuvo una buena adherencia para ambas enfermedades (64,1% para

la diabetes y el 28,1 % para la hipercolesterolemia).

En el anadlisis multivariado de variables clinicas y sociodemograficas del
GBC vs. GMC, se observé menos probabilidad de un buen control a la falta
de adherencia terapéutica (OR=0,72; IC 95%: 0,63-0,82) y triglicéridos altos
(OR=0,57; IC 95%: 0,51-0,64) (Tabla 12).
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Los hombres (OR=1,37; IC 95%: 1,20-1,58), de >65 afos (OR=1,35; IC 95%:

1,17-1,55),

con FG<60 (OR=1,30;
probabilidad de un buen control (Tabla 12).

IC  95%:

1,12-1,50) tenian mas

Tabla 11. Diabetes e hipercolesterolemia: caracteristicas de la muestra por

nivel de control (N = 10.312).

Buen control | Mal control Total
Variables Valor P
(n=4.137) | (n=6.175) | (N=10.312)

Edad (afos) 71,9 (9,2) 70,1 (9,9) 70,8 (9,7) <0,001
Sexo (% hombres) 47,2 41,3 43,7 <0,001
Obesidad (%) 48,0 50,6 49,6 <0,012
Tabaquismo (%) 8,6 10,1 9,5 <0,008
RCV/(%) 7,1 (4,4) 7,9 (4,8) 7,6 (4,7) <0,001
glg;cilesgﬁ*comorbilidad de 38 (L5) 3.7 (14) 37 (L5 0,001
E/r:f;t;z r?; 'Iglscf; meses anteriores |4 (7.17) 11 (7-17) 11 (7-17) 0,450

Diabetes mellitus 1 (%) 0,1 0,9 0,6 <0,001
Hemoglobina glicada (media) 6,3 (0,5) 7,8 (1,4) 7,2 (1,3) <0,001
PA sistolica 136,8 (16,2) | 139,4(16,9) | 138,4(16,7) | <0,001
PA diastélica 74,7 (9,8) 76,3(10,1) | 75,7 (10,0) <0,001
Triglicéridos 133,5 (59,5) 153,9 (67,7) | 145,7 (65,3) <0,001
Colesterol total 173,2(26,0) | 202,2 (42,1) | 190,6 (39,2 <0,001
LDLc 95,6 (20,3) | 121,0(36,6) | 110,8(33,5) | <0,001
FG 57,2 (7,9) 57,8 (7,3) 57,5 (7,6) <0,001

Notas: Los datos se expresan como media y desviacion estandar (DE) a menos que se indique
de baja

lo contrario. Criterios de buen

control: Hemoglobina glicada

densidad (LDL) <130 mg/dl. *indice elixhauser.
Abreviaturas: RCV: riesgo cardiovascular, RIC: rango intercuartilico, PA: presion arterial, LDLc: colesterol,
lipoproteina de baja densidad, FG: filtrado glomerular.

sT%y

lipoproteinas
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A medida que aumentaba la cantidad de farmacos prescritos para la
diabetes era menos probable un buen control que van desde un farmaco
para la diabetes y un farmaco para la hipercolesterolemia (OR=1) a tres para

la diabetes y uno para la hipercolesterolemia (OR=0,41; IC 95%: 0,32-0,52).

Los niveles mas altos de RCV se asociaron a una menor probabilidad de
buen control: muy alto (OR=0,53; IC 95%: 0,37-0,74) y alto (OR=0,70; IC
95%: 0,58-0,85), (p<0,001) (Tabla 12).

El numero de farmacos para la diabetes e hipercolesterolemia que fueron
prescritos se distribuy6 en orden de prevalencia de la siguiente manera: dos
farmacos (52,0%), tres farmacos (39,7%), cuatro farmacos (7,5%), otras
combinaciones (0,83%) (Tabla S11).

De los 3.330 pacientes que tomaron dos farmacos, uno para cada
enfermedad, el 47,7% tuvo un buen control de ambas enfermedades. Los
farmacos mas utilizados y con buen control en este grupo fue una biguanida
y una estatina, con un 55,7% de buen control (12,0% de buena adherencia),
sin embargo, tenia una OR=1,0, p<0,001. La insulina con una estatina y las
sulfonamidas con una estatina, tenian menos probabilidades de buen
control, con 22,4% y 41,5% de buen control y (OR=0,21; IC 95%: 0,16-0,27)
y (OR=0,54; IC 95%: 0,45-0,67) respectivamente, p<0,001, (Tablas S11 y
S13).

En los pacientes que tomaron tres farmacos (n=2.544), en el grupo que
tomaban 2 farmacos para la diabetes y uno para la hipercolesterolemia
(n=2.412) el 33,1% tenia un buen control. La combinacion mas
frecuentemente prescrita fueron las biguanidas, sulfonamidas y estatinas
(n=1.031) con un 38,3% de buen control (23,5% de buena adherencia). Sin
embargo, los biguanidas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) y
estatinas lograron la tasa mas alta de buen control con un 42,4% (OR=1,23;
IC 95%: 0,79-1,93) con 20,5% de buena adherencia.
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Tabla 12. Probabilidades de buen control por
drogas para

sociodemogréaficas y combinacion

hipercolesterolemia.

de

variables clinicas vy
la diabetes e

Buen control vs. mal control

Numero de observaciones = 6.137, Imputacién mdltiple OR IC 95% Valor P
(15 imputaciones)

Edad (afios)

19-65 1,00

> 65 1,35 1,17 1,55 < 0,001
Sexo

Hombre vs. mujer 1,37 1,20 1,58 <0,001
indice de comorbilidad de Charlson

<3 1,00

>3 1,12 | 1,00 125 0,044
Adherencia vs. no adherencia 0,72 0,63 0,82 <0,001
Ndmero de visitas de AP (> 12 vs. 0-11) 0,96 0,86 1,07 0,470

FG

Normal 1,00

Anormal 1,30 1,12 1,50 < 0,001
indice de masa corporal

No obesidad 1,00

Obesidad 0,97 0,87 1,09 0,622

Tabaquismo

No fumadores 1,00 0,963
Exfumadores 1,00 0,81 1,24 0,999
Fumadores actuales 1,02 0,88 1,19 0,794
RCV

Riesgo bajo 1,00

Riesgo moderado 0,79 0,68 0,93 0,004

Riesgo alto 0,70 0,58 0,85 < 0,001
Riesgo muy alto 0,53 0,37 0,74 < 0,001
Triglicéridos alto (2150 vs. <150) 0,57 0,51 0,64 < 0,001
HTA 0,85 0,75 0,95 0,004

Combinaciones de drogas

1 para diabetes y 1 para hipercolesterolemia 1,00 < 0,001
1 para diabetes y 2 para hipercolesterolemia 0,87 0,60 1,25 0,446

2 para diabetes y 1 para hipercolesterolemia 0,56 0,50 0,63 <0,001
2 para diabetes y 2 para hipercolesterolemia 0,62 0,42 0,92 0,017

3 para diabetes y 1 para hipercolesterolemia 0,41 0,32 0,52 0,000

Otras combinaciones 0,60 0,32 1,12 0,108

Abreviaturas: OR: Odds ratio, AP: atencion primaria, IC: intervalo de confianza, FG: filtrado glomerular,
IMC: indice de masa corporal, RCV: riesgo cardiovascular, HTA: hipertension arterial.
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En los pacientes que tomaron cuatro o mas farmacos (n=533), los que
tomaban tres farmacos para la diabetes y uno para la hipercolesterolemia el
25,4% tenia un buen control, la tasa mas alta de buen control fueron la
combinacion de biguanidas, sulfonamidas, tiazolidinedionas y estatinas con
un 39,7% (20% de buena adherencia) (OR=2,20; IC 95% 1,04-4,84).

En los principios activos las tasas méas altas de buen control del grupo de
dos farmacos (n=1.898) fueron la metformina y simvastatina con 57,4%
(6,3% de buena adherencia) y la insulina de accion intermedia y simvastatina
con 30,6% (22,7% de buena adherencia) (Tablas S12 y S14).

En el grupo de tres farmacos (n=1.645) las tasas mas altas de buen control
fueron: metformina, glicazida y atorvastatina con 48,0% (52,8% de buena
adherencia) (OR=1,28; IC 95% 0,74-2,19) y la insulina de accion intermedia ,

metformina y simvastatina con 32,3% (20% de buena adherencia).

En el resto de grupos de tres, cuatro o cinco farmacos el nimero de

pacientes fue menos de 50 y no fueron considerados para los resultados.
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7.2.5. Hipertension arterial, diabetes e hipercolesterolemia

Fueron 14.279 pacientes que presentaban los tres diagndésticos y tomaban
por lo menos un farmaco para la HTA, diabetes e hipercolesterolemia, de los
cuales el 24,9% tenia 45-64 afios, 74,4% tenia 65 afios 0 mas y el 54,7%

eran mujeres.

De este grupo 9.635 pacientes cumplian con los criterios de elegibilidad. La
media de edad del GBC fue de 71,7 afios. Las mujeres estaban mejor

controladas con un 53,1%.

El 23,9% de los pacientes tenian buen control de HTA, diabetes e
hipercolesterolemia. Los pacientes con HTA, diabetes e hipercolesterolemia

alcanzaron un buen control en el 56,0%, 50,9% y 74% respectivamente.

Las medias de PA, hemoglobina glicada y LDLc fueron significativamente
menores en el GBC con unas medias del 126,9/72,1 mmHg; 6,3% vy
95,7mg/dl con respecto al GMC con 141,9/76,7 mmHg; 7,5% y 115,1mg/dI,
respectivamente. EI GBC tuvo valores significativamente mas bajos de RCV,
de colesterol total y triglicéridos y mayor indice de comorbilidad. No hubo
diferencia significativa con respecto a la obesidad, tabaquismo, visitas en los

6 ultimos meses y FG (Tabla 13).

La buena adherencia, en forma global y por nimero de farmacos y grupos
farmacoldgicos se muestra en las Tablas S15, S16. La buena adherencia en
el GBC para las tres enfermedades solo mostro un 10,3% (78,2% para la
HTA, 47,9% para la diabetes y 32,9% para la hipercolesterolemia). Mientras
que en el GMC el 14,2% tenia una buena adherencia para las tres
enfermedades (80,9% para la HTA, 64,2% para la diabetes y 28,1% para la

hipercolesterolemia).

En el analisis multivariado de variables clinicas y sociodemograficas del

GBC vs. GMC, se observé una menor probabilidad de un buen control a la
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falta de adherencia terapéutica (OR=0,79; IC 95%: 0,66-0,94) y triglicéridos

RESULTADOS

altos (OR=0,68; IC 95%: 0,60-0,79).

Tabla 13. Hipertension, diabetes e hipercolesterolemia: caracteristicas de la

muestra por niveles de control (N= 9.635).

Variables Buen control | Mal control Total valor P
(n=2312) | (n=7.323) |[(N=9.635)

Edad (afios) 71,7 (9,1) 70,7 (9,7) 70,9 (9,6) <0,001
Sexo (% hombres) 46,9 42,5 43,6 <0,001
Obesidad (%) 46,9 50,4 49,5 0,006
Tabaquismo (%) 8,2 9,7 9,3 0,032
RCV (%) 6,5 (4,3) 8,0 (4,7) 7.6 (4,7) <0,001
@g;ﬁ%gﬁ*cormObi'idad de 3,8 (1,5) 3,7 (1,4) 37(15 | <0,001
z/r:]s;tg‘iz :;, '&SCE; meses anteriores | 4, g _17) 11 (7-17) 11 (7-17) | 0,117
Diabetes mellitus 1 (%) 0,0 0,8 0,6 <0,001
Hemoglobina glicada (media) 6,3 (0,5) 7,5 (1,4) 7,2 (1,3) <0,001
PA sistdlica 126,9 (9,5) 141,9 (6,8) [138,3 (16,6)| <0,001
PA diastélica 72,1 (9,8) 76,7 (10,1) | 75,6 (10,0) | <0,001
Triglicéridos 131,8 (58,3) | 149,3 (66,4) |145,1(65,0)| <0,001
Colesterol total 173,2 (26,0) | 195,5(40,4) | 190,2 (39,6) | <0,001
LDLc 95,7 (20,5) | 115,1(34,9) |110,4 (33,1)| <0,001
FG 57,2 (7,7) 57,7(7,4) | 57,6(7,5) | 0,001

Notas: Los datos se expresan como media y desviacion estandar (DE), a menos que se indique
lo contrario. Criterios de buen control: hemoglobina glicada< 7%, determinacion de la PA <140/90 mm
de Hg, LDLc <130. *indice elixhauser

Abreviaturas: RCV: riesgo cardiovascular, RIC: rango intercuartilico, PA: presion arterial, LDLc:
colesterol, lipoproteina de baja densidad, FG: filtrado glomerular.
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Tabla 14. Probabilidades de buen control por variables clinicas y
sociodemogréficas y combinacion de drogas para la hipertension, diabetes e
hipercolesterolemia.

Buen control vs. mal control

Nu,m.ero de o_bservac_lones =5.509, imputacioén OR IC 95% valor p
multiple (15 imputaciones)

Afios de edad

19-65 1,00

> 65 1,25 1,05 | 1,48 0,011

Sexo

Hombre vs. mujer 1,34 1,14 | 1,58 <0,001
Indice de comorbilidad de Charlson

<3 1,00

>3 1,08 0,95 | 1,24 0,249

Adherencia vs. no adherencia 0,79 0,66 | 0,94 0,007

Numero de visitas de AP (> 12 vs., 0-11) 1,01 0,88 | 1,15 0,940

FG

Normal 1,00

Anormal 1,24 1,04 | 1,48 0,017

IMC

No obesidad 1,00

Obesidad 1,24 1,04 | 1,48 0,017

Tabaquismo

No fumadores 1,00 0,411

Ex fumadores 1,12 0,86 1,46 0,389

Fumadores actuales 1,12 0,93 1,35 0,215

RCV

Riesgo bajo 1,00 <0,001
Riesgo moderado 0,65 0,55 | 0,77 <0,001
Riesgo alto 0,47 0,38 | 0,59 <0,001
Riesgo muy alto 0,31 0,21 | 0,45 <0,001
Triglicéridos alto (2150 vs. <150) 0,68 0,60 | 0,79 <0,001
Combinaciones de drogas

1 diabetes y 1 HTA y 1 hipercolesterolemia 1,00 <0,001
1 diabetes y 2 HTA y 1 hipercolesterolemia 1,20 0,98 | 1,47 0,075

2 diabetes y 1 HTA y 1 hipercolesterolemia 0,62 0,46 | 0,83 0,001

1 diabetes y> 2 HTA y 1 hipercolesterolemia 1,00 0,81 | 1,23 0,990

2 diabetes y 2 HTA y 1 hipercolesterolemia 0,56 0,44 | 0,72 <0,001
2 diabetes y> 2 HTA y 1 hipercolesterolemia 0,67 0,53 | 0,85 0,001

Otras combinaciones 0,60 0,46 | 0,79 <0,001

Abreviaturas: OR: Odds ratio, AP: atencion primaria, IC: intervalo de confianza, IMC: indice
de masa corporal, FG: filtrado glomerular, HTA: hipertension arterial, IC: intervalo de
confianza.
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Los hombres (OR=1,34; IC 95%: 1,14-1,58), mayores de 65 afios (OR=1,25;
IC 95%: 1,05-1,48), obesos (OR=1,24; IC 95%:1,04-1,48), exfumadores
(OR=1,12; IC 95%: 0,86-1,46), con FG<60 (OR=1,24; IC 95%: 1,04-1,48)

tenian mas probabilidad de un buen control.

A medida que aumentaba la cantidad de medicamentos prescritos para la
HTA, diabetes e hipercolesterolemia, era menos probable un buen control,
gue van desde (OR=1,20; IC 95%: 0,98-1,47) en pacientes que toman dos
antihipertensivos, un antidiabético y un hipolipemiante, hasta los que toman
dos antihipertensivos, dos antidiabéticos y un hipolipemiante (OR=0,56; IC
95%: 0,44-0,72).

Los niveles més altos de RCV se asociaron a una menor probabilidad de
buen control, RCV muy alto (OR=0,31; IC 95%: 0,21-0,45), alto (OR=0,47; IC
95%: 0,38-0,59), moderado (OR=0,65; IC 95%: 0,55-0,77), p<0,001 (Tabla
14).

El nimero de farmacos para la HTA, diabetes e hipercolesterolemia que
fueron prescritos se distribuyd de la siguiente manera: tres farmacos 14,8%,

cuatro farmacos (28,4%) y cinco o mas farmacos (56,7%) (Tabla S15).

De los 817 pacientes que tomaban tres farmacos, uno para cada
enfermedad el 28,3% tuvo un buen control de las tres enfermedades. Los
farmacos con mejor control fueron los BCC, biguanidas y estatinas con
34,3% de buen control (8,3% de buena adherencia) (Tablas S15y S17).

En los pacientes que tomaron cuatro farmacos (n=1.566) se dividieron en
dos grupos: dos farmacos para la HTA, uno para la diabetes y uno para la
hipercolesterolemia (n=1.131) la combinacion mas frecuentemente prescrita
fue los diuréticos, los IECA, las biguanidas y las estatinas con un 32,8% de
buen control (12,6% de buena adherencia), pero la tasa mas alta de control
fue el grupo de BCC, IECA, biguanidas y estatinas con un 40,3% (OR=1,27,;
IC 95%: 0,71-2,29) y una adherencia del 4,0%. En el segundo grupo los que

tomaron un farmaco para la HTA, dos farmacos para la diabetes y un
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farmaco para la hipercolesterolemia (n=435) la combinacion mas
frecuentemente prescrita y con mejor control fueron los IECA, biguanidas,
sulfonamidas y estatinas con un 26,1% de buen control (13,3% de buena

adherencia).

En los pacientes que tomaron cinco o mas farmacos (n=3.126), se dividieron
en tres grupos. El primer grupo de tres farmacos para la HTA, uno para la
diabetes y wun farmaco para la hipercolesterolemia (n=734) las
combinaciones mas frecuentes fueron los diuréticos, BCC, IECA, biguanidas
y estatinas con un 35,1% de buen control (10,6% de buena adherencia) pero
la tasa més alta de control fueron los diuréticos, BCC, BRA, biguanidas y
estatinas con 39,6 % de buen control (15,9% de buena adherencia)
(OR=1,20; IC 95%: 0,70-2,06). EIl segundo grupo de dos farmacos para la
HTA, dos para la diabetes y un farmaco para la hipercolesterolemia (n=734)
las combinaciones mas frecuentes y con mejor control fueron los diuréticos,
IECA, biguanidas, sulfonamidas y estatinas (23,5% de buen control y 26,3%
de buena adherencia). Y el tercer grupo de dos farmacos para la HTA, uno
para la diabetes y dos o mas farmacos para la hipercolesterolemia (n=771)
las combinaciones mas frecuentes y con mejor control fueron los diuréticos,
BCC, IECA, biguanidas, sulfonamidas y estatinas con 35,1% de buen control

(42,3% de buena adherencia).

En todos los grupos grupos farmacoldgicos (n=1.085) y sus principios
activos solo habia una combinacion con una n>50 que tiene la mas alta tasa
de buen control (n=151) enalapril, hidroclorotiazida, metformina vy
simvastatina con 38,4% y 8,6% de buena adherencia, sin tener mas
probabilidad de buen control respecto a los demas grupos (Tabla S16 y
S18).
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9.

DISCUSION

DISCUSION

9.1. Hallazgos principales y comparacion con la literatura existente

9.1.1. Carga de morbilidad cardiovascular en multimorbilidad

La MCV representdé mas del 50% de la carga de la enfermedad crénica en
pacientes con MM, en parte debido a una alta prevalencia de la HTA. Los
pacientes con MM y MCV aumentaron con la edad, con un 82% en el grupo

de 80 afos o mas.

Muy pocos estudios han evaluado la carga cardiovascular en MM. En una
muestra de 73.254 personas de todas las edades, Landwehr et al.
observaron una alta comorbilidad dentro de un grupo de 30 enfermedades
cardiovasculares (79). Otro estudio mas reciente sobre enfermedades
cardiovasculares en pacientes adultos en un entorno de AP mostré que casi
el 60% de los pacientes incluidos tenian una ECV y el 34% tenia dos de
ellas. Su estudio se centrd en las diferencias étnicas y no proporcion6 datos
sobre combinaciones de enfermedades o patrones de MM por grupos de
edad (80). Otros trabajos han demostrado un alto impacto de las
enfermedades cardiovasculares en las edades medias de la vida, lo que

resulta en un mayor riesgo de mortalidad (81,82).

Las diferentes regiones espafiolas también tienen diferencias en las
prevalencias de MM: 47% (mayores de 19 afnos) en Cataluia (81), 37%
(mayores de 15 afios) en Aragon (42), 24% (todas las edades) en el Pais
Vasco (83), en todos estos casos en base a datos de la HCI, y el 69%
(mayores de 18 afios) en una encuesta representativa de la poblacion
espafiola (84). Estas diferencias pueden deberse a la metodologia utilizada
en estos estudios 0 a los efectos de las desigualdades socioecondmicas

entre las regiones territoriales de Espafia (85). No obstante, las ECV estan
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presentes en los principales patrones de MM reportados en la mayoria de los

paises.

En una meta-revision realizada por Xu et al. en la que uno de los objetivos
principales fue el de revisar los patrones de MM, de los 8.006 articulos
encontrados, se incluyeron 53 revisiones sistematicas sobre MM (33). Se
identificaron tres patrones de enfermedad (enfermedades cardiovasculares y
metabolicas, problemas relacionados con la salud mental y trastornos
musculoesqueléticos) entre 97 patrones compuestos por dos o mMAas
enfermedades y 63 patrones compuestos por tres 0 mas enfermedades. El
El patron de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas (33), una
asociacion conocida actualmente como "sindrome metabdlico" cuyas
caracteristicas principales incluyen resistencia a la insulina (precursora de
diabetes), HTA y obesidad (34).

En nuestro estudio los pacientes con MM tenian peor perfil cardiovascular,
metabdlico con cifras mas altas de IMC, PA, de colesterol total, triglicéridos y
menor FG. La poblacion total con MM mostr6 una prevalencia
significativamente mayor (p <0,001) que el grupo sin MM para tres
diagnoésticos: HTA (41% vs. 2%), hipercolesterolemia (40% vs. 3%) y
diabetes (16% vs. 1%). Del mismo modo, en nuestro estudio, la combinacién

mas frecuente fue la hipertensién no complicada y el trastorno lipidico.

En Europa, un estudio realizado en Bélgica, hallé la HTA y la osteoartritis
como las dos enfermedades mas prevalentes y en Alemania las
asociaciones de HTA y diabetes y la HTA e ictus fueron las enfermedades
mas frecuentes (31,32). Estos datos coinciden con la revision sistematica de
Violan et al. en la que en una muestra de 70.057.611 individuos obtuvo que
la HTA y la osteoartritis fueron las combinaciones mas frecuentes seguidas
de las combinaciones de diferentes enfermedades cardiovasculares (14). La
HTA es la enfermedad mas prevalente relacionada con la consulta médica
entre los mayores de 65 afios (86). La adicion a la HTA de otras
enfermedades cardiovasculares se ha asociado con una mayor morbilidad vy,

en consecuencia, con un aumento de los costes (87) .
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Los FRCV y RCV fueron mas elevados en pacientes con MM, en
comparaciéon con la poblacion no MM. La HTA, la diabetes y la
hipercolesterolemia constituyeron el patrén cardiovascular endocrino-

metabodlico mas prevalente.

La pesada carga sobre los servicios de salud indica que implica la MCV
requiere grandes esfuerzos para prevenir estas enfermedades vy
especialmente un enfoque integral para la prevencién y reduccién del RCV
(88). Si bien los datos sobre comorbilidad cardiovascular estan disponibles,
particularmente en base a una enfermedad indice especifica (HTA,
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, etc.) (89,90), los datos
publicados sobre enfermedades cardiovasculares en MM son escasos. Sin
embargo, en el ambito de la AP, el enfoque de MM se ha recomendado
como mas adecuado que el de centrarse en una enfermedad especifica
(1,19). Una revision reciente de la literatura evalué los estudios de MM que
analizaban especificamente las enfermedades cardiovasculares, vy
encontraron que casi todos se centraban en una enfermedad indice (por
ejemplo, enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca) o un numero
limitado de enfermedades cardiovasculares (91). En una revision de
investigaciones futuras de la MM con ECV , analizaban guias clinicas, ECAs
donde mostraban diadas y triadas comunes de enfermedades que
establecieron patrones de enfermedades, como la ECV y la depresion
coexistente, aunque no se comprenden completamente, se nececitan mas
estudios para hallar una relacion en los pacientes con MM con ECV vy las

condiciones psiquicas y mentales coexistentes (92).

Es un hecho innegable que el mejor control de los pacientes que tienen MM
con MCV disminuird la aparicion de nuevas ECV. Marlous Hall et al.
confirmaron la gran carga de MM en una poblacion de casi 700.000
pacientes que presentaron un infarto agudo de miocardio y mostraron una
asociacion negativa graduada entre la mayor carga de MM y la recepcion de

tratamiento farmacoldgico para la prevencién secundaria de ECV.
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9.1.2. Control farmacoldgico de la hipertensién arterial y diabetes

En las diferentes combinaciones de principios activos 0 grupos
farmacoldgicos hay una relacion positiva ascendente en cuanto a que los
controles deficientes de los parametros clinicos y analiticos guardan relacion
directa con el numero de farmacos, probablemente es porque representan
los pacientes con mayor dificultad de control, en los que aunque se
incremente el numero farmacos no se consigue un control eficiente de las

combinaciones de HTA, diabetes e hipercolesterolemia.

El 31,5% de los pacientes tenian buen control de HTA y diabetes, con una
buena adherencia en el 31% de los casos. Este porcentaje tan bajo de buen
control se podria atribuir a la baja adherencia de los pacientes al tratamiento

farmacoldgico, especialmente a los antidiabéticos.

Los datos disponibles sobre el buen control de la HTA en pacientes con
diabetes son contradictorios. Un estudio espafiol que incluyé a 15.866
pacientes mayores de 65 afios mostré que el nivel de control de la HTA fue
del 62% (93), comparado con el 29% en un estudio francés con 4.930
pacientes (94) y 19% en un estudio aleman que incluy6é a 1.287 pacientes
(95). Una revision sistematica mostr6 un control adecuado de ambas
enfermedades en un 43% de los pacientes (96). El analisis de dos sistemas
de salud en los Estados Unidos mostré que el objetivo de un buen control
simultaneo de ambas enfermedades (hemoglobina glicada <7.0% y PA
<130/80 mmHg) se logr6 en un 16% y 30% aproximadamente, en
comparacion con los objetivos menos estrictos (hemoglobina glicada <8,0%
y PA <140/90 mmHg) con 44% y 70% de buen control (97). En una revision
sistematica de 1.791 hasta 11.440 pacientes se observé que en adultos
mayores de 65 afos, el objetivo de control para esta poblacion oscilaria
entre el 7,5% y el 9,0% para asegurar que los beneficios compensan los

dafos potenciales (98).
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Se estima que la adherencia inadecuada a los farmacos antidiabéticos
orales, (MPR<80%) varia entre el 36% y el 93%, datos que en nuestro
estudio fueron del 34% (99).

Aunque la mortalidad cardiovascular en Europa disminuy6 casi un 50% en
las ultimas tres décadas (100), el control subéptimo de la comorbilidad de
HTA y diabetes indica la necesidad de un gran esfuerzo para controlar estas
enfermedades (101). La presencia de esta comorbilidad puede afectar a
largo plazo a peores controles de la hemoglobina glicada y la PA sistdlica ,
como se muestra en un estudio realizado en AP, en un seguimiento durante

cinco afos (102).

La asociacién entre diabetes y HTA se ha explicado por mecanismos
fisiopatologicos: a) control mediado por la incretina del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (vasoconstriccién,disfuncion endotelial,inflamacion,
crecimiento,remodelacion) (103) y b) alteraciones en el sistema de calcio-
calmodulina con un aumento del calcio intracelular (con una inhibicién de la
transcripcion del gen de la insulina en las células B pancreaticas,
disminuyendo la insulina) (104). El conocimiento de estos mecanismos ha
influido en varias pautas internacionales actuales, que recomiendan los IECA
y los BRA como preferibles para los pacientes diabéticos y los diuréticos de

tipo tiazida o los BCC para las personas negras (105).

Las guias de la sociedad europea de cardiologia de diabetes y pre-diabetes
y de prevencion cardiovascular recomiendan una IECA o BRA en el
tratamiento de la HTA en pacientes con diabetes, particularmente en
presencia de microalbuminuria, albuminuria, proteinuria o hipertrofia
ventricular izquierda y podran asociarse a un BCC o a un diurético tiazida o
diurético tiazida like (indapamida o clortalidona) en caso de no control de la
HTA. En pacientes con insuficiencia renal o pre-diabetes los IECA o BRA
deben preferirse a los B- bloqueantes o diuréticos para reducir el riesgo de
diabetes de nueva aparicion. En las personas de raza negra estarian

contraindicados los IECA o BRA. Como antidiabéticos recomiendan la
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metformina el tratamiento de primera eleccion, teniendo en cuenta el filtrado
glomerular (106,107).

Las recomendaciones preventivas cardiovasculares espafolas proponen que
existen ciertas incertidumbres sobre la eficacia y seguridad cardiovascular
de los farmacos antidiabéticos, asi como sobre la idoneidad de un
tratamiento intensivo. Desde el aflo 2008 la Food and Drug Administration
(FDA) y la European Medicines Agency (EMA) exigen estudios de seguridad
cardiovascular para los nuevos farmacos hipoglucemiantes, es por eso que
hasta la fecha sigue siendo la metformina el tratamiento de primera eleccion.
Si persiste el mal control se puede ir incorporando mas farmacos orales
(sulfonamidas, glitazonas, DPP4 o inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (iISGLT2) o insulinas o agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon tipo 1 (arGLP1)). En los pacientes hipertensos diabéticos
recomiendan sin presencia de enfermedad renal o albuminuria como primera
opcién (IECA, BRA, BCC o diuréticos tiazidicos) y si existe enfermedad renal
o albuminuria serian de eleccion los IECA y BRA. En las personas de raza
negra estarian contraindicados los IECA o BRA (108). Por otra parte la
American Diabetes Association (ADA)/European Association for the Study of
Diabetes (EASD) de 2018, expone como primera opcion a la metformina y si
el paciente presenta ECV establecida o enfermedad renal crénica y, a partir
de ahi, muestra las recomendaciones para la seleccion de antidiabéticos en

el segundo escalén terapéutico (109,110).

En nuestro estudio los pacientes son principalmente caucasicos y con un
10% de poblacién extranjera que no pertenece a la Union europea (111). La
mayoria de combinaciones mas frecuentemente prescritas no alcanzaron los
mejores resultados de buen control. EI mayor buen control se asocio a la
combinacion de diuréticos y biguanidas en el grupo de dos farmacos, en
asociacion con B bloqueadores en el grupo de 3 farmacos y en asociacion
con B bloqueadores y IECA en el grupo de cuatro farmacos. La presencia de
diuréticos en todos los grupos podrian atribuirse a los efectos bien conocidos

de los diuréticos en el control de la PA, pero también a los importantes
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cambios metabdlicos asociados con los diuréticos tiazidicos en pacientes
con diabetes (112).

Cuando analizamos los farmacos por principios activos la tasa mas alta de
buen control en el grupo de dos farmacos fueron la combinacién de ramipril y
metformina. La metformina sigue siendo recomendable por su perfil basado
en su eficacia y bajo riesgo de hipoglucemia (113). Sin embargo, la mayoria
de los pacientes (75% de nuestra muestra) necesitan mas de dos
medicamentos para controlar esta comorbilidad (112), siendo la
hidroclorotiazida, candesartan y metformina y la furosemida, enalapril y
metformina las combinaciones que lograron las tasas mas altas de buen
control. Por contraparte en un estudio italiano en pacientes de 65-74 afios la
combinacion de manidipino mas delapril se asocié con un control similar de
la PA sin los efectos metabdlicos negativos sobre la hemoglobina glicosilada,
el potasio, los perfiles de lipidos y los niveles de acido urico observados con

la terapia combinada de olmesartan, medoxomilo y hidroclorotiazida (114).

Otro punto de interés es el objetivo de PA en el dueto HTA y diabetes. A
pesar de las diferentes recomendaciones, los médicos de la AP tienen una
idea pragmética generalizada de que el control objetivo debe ser de
alrededor de 140/90 mmHg, independientemente de la presencia de
diabetes (105). Para nuestro estudio las medidas de hemoglobina glicada y
PA fueron significativamente menor en el GBC con unas medias del 6,3% y
127/72 mmHg respectivamente. Ademas, el GBC tuvo valores
significativamente mas bajos de RCV, de colesterol total, LDLc, triglicéridos y
tabaquismo. Estos factores pueden haber contribuido en los resultados

finales de este grupo.

En los diabéticos hipertensos los objetivos de buen control difieren en
pacientes con mas o menos de 65 afos, con la finalidad de establecer una
prevencion primaria y secundaria adecuada. Segun el Séptimo informe del
Joint National Committee para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y
Tratamiento de la Hipertension Arterial, los riesgos microvasculares y

macrovasculares asociados con la diabetes parecen estar fuertemente
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asociados con un aumento de la PA y recomiendan reducir la PA sistélica a
<130 mmHg en pacientes hipertensos con diabetes comérbida (115),
teniendo en cuenta en personas >65 afios una meta mas realista de la PA
(<140-150/90 mm/Hg) (112). Sin embargo, la evidencia reciente apoya los
valores bajos de la PA sistélica, especialmente en pacientes con
antecedentes de ECV, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular,
diabetes, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica (116). Todos los
tipos de farmacos antihipertensivos parecen estar logrando reducciones
significativas del ictus y de los eventos cardiovasculares mayores, apoyando
la hipoétesis de que es mas la propia reduccion de la PA (en lugar de las
propiedades especificas del farmaco) la responsable de reducir estos

eventos (117).

En nuestro estudio los hombres de >65 afos con buena adherencia
terapéutica tienen mejor control y se caracterizan por tener menor RCV,

menos nhiveles de colesterol total y triglicéridos.

9.1.3. Control farmacoldgico de la hipertension arterial e

hipercolesterolemia

El buen control de los pacientes con HTA e hipercolesterolemia fue del 35%
(buena adherencia del 21% aproximadamente), que se podria explicar por la
menor adherencia de los pacientes que presentan hipercolesterolemia en

este dueto comorbido.

Existen pocos estudios disponibles hasta la fecha del buen control de la HTA
e hipercolesterolemia. Las guias actuales recomiendan el uso de las tablas
de riesgo para el tratamiento farmacolégico. Se argumenta que la variable
que parece influir de una manera mas decisiva en la reduccion de eventos
cardiovasculares es el riesgo absoluto del paciente, por lo que se
recomienda el uso de tablas de riesgo para la decisiébn del tratamiento

farmacoldgico (118-120).
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En el estudio realizado por el grupo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA) buscaron como resultados
secundarios modificaciones de la PA, colesterol total y LDLc con
atorvastatina vs. placebo. Las estatinas lograron una disminucion de 50
mg/dl y 46 mg/dl de colesterol total y LDLc (reduccion relativa del 24% y
35%, respectivamente), frente a placebo. No hubo diferencia en el control de
la PA (121).

En nuestro estudio todos los grupos que alzanzaron el mejor control estaban
presentes las estatinas, asociados a los BCC; y B blogueadores y IECA con
tasas de mas del 50% en los que tomaron dos y tres farmacos
respectivamente. En los que tomaron cuatro farmacos, diuréticos, B
blogueadores y BCC y cinco farmacos, diuréticos, B bloqueadores, BCC y

IECA con tasas de buen control en ambos casos de mas del 53%.

El beneficio de las estatinas estd en las diferentes guias europeas y
nacionales de prevencién primaria y secundaria cardiovascular. Un
metaanalisis que incluyé 170.000 participantes de 26 ensayos aleatorios de
estatinas, se observé una reduccion proporcional de 40 mg/dl de LDLc
redujo en 10% la mortalidad por todas las causas, 20% por enfermedad
arterial coronaria y el riesgo de eventos coronarios mayores en un 23% y el
riesgo de accidente cerebrovascular en un 17%. No hubo un mayor riesgo
de ninguna causa especifica de muerte no cardiovascular, incluida el cancer,
en quienes recibieron estatinas. Por otro lado, el exceso de riesgo de
rabdomidlisis con estatinas fue pequefio y no significativo (122). HTA,
hipercolesterolemia estan asociadas con disfuncion endotelial y resistencia a
la insulina, y su coexistencia es un circulo vicioso que aumenta la incidencia
de la ECV. Las estatinas previenen la ECV al reducir el LDLc, mejorar la

disfuncion endotelial y tener otros efectos antiateroscleroéticos (123,124).

A este respecto, hay pocos estudios de farmacos o principios activos para el
control de la HTA e hipercolesterolemia. Las terapias combinadas con IECA
0 BRA con estatinas demuestran efectos beneficiosos aditivos/sinérgicos

sobre la disfuncion endotelial, la resistencia a la insulina y otros parametros
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metabolicos, ademas de reducir tanto los niveles de colesterol como la PA.
Esto se explica porque el sistema de renina-angiotensina participa en
muchos pasos de la aterosclerosis y también modula la accion de la insulina.
La angiotensina Il promueve la generacion de aniones superoxido y la
disfuncion endotelial (125,126). En Sao Paulo (Brasil), en un estudio con
enalapril, lisinopril, pravastatina y lovastatina, la reduccion del nivel de
colesterol lograda con las estatinas se asocid con una reduccion significativa
adicional de la PA diastdlica en pacientes que tomaron IECAs (127). En un
estudio italiano, donde analizaron 533 sujetos con PA sistdlica (=140
mmHg), tratados con diuréticos, IECA, BCC o las combinaciones de estos,
observaron un pobre control del LDLc independientemente del farmaco
antihipertensivo. Si observaron una disminucion de PA en los sujetos
tratados con estatinas, igual que el estudio previo (128). Por lo que ho nay
datos suficientes en que determinado tratamiento antihipertensivo reduzca

adicionalmente el LDLc o la PA.

Las guias europeas guia de la European Society of Hypertension (ESH) y
Joint National Committee (JNC 8) recomiendan iniciar el tratamiento
farmacolégico a partir del grado 1 de HTA (140-159/90-99 mmHQ)
indepediente del RCV (que considera a la hipercolesterolemia), y proponen
grupos terapéuticos como de primera eleccion: diuréticos tiazidicos,
diuréticos tiazidicos like, IECA, BRA, BCC, excepto la ESH que sigue

recomendando los B bloqueadores en menores de 65 afios (129,130).

Las recomendaciones espafiolas son de iniciar tratamiento farmacolégico en
funcién de la PA y RCV, proponen si la PA >160/100 mmHg en poblacion
general (con RCV bajo) o para cifras de PA >140/90 mmHg en pacientes de
alto RCV. Coinciden en los grupos terapéuticos, incluidos los B

bloqueadores (108).

La propuesta de no recomendar en primera linea los B blogueadores en
guias europeas y esparfolas probablemente se deba a tener menos beneficio
en la prevencion del accidente cerebrovascular o segun algunos ECA que

son menos efectivos que los IECA, BRA y BCC en la prevencion o regresion
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de hipertrofia ventricular izquierda, grosor de la intima, media carotidea,
rigidez adrtica y remodelacion arterial (131). Ademas, un beneficio de
mortalidad después del infarto de miocardio es incierto en pacientes sin

disfuncion del ventriculo izquierdo.

Para el tratamiento de la hipercolesterolemia tanto en las guias europeas
como las espafiolas proponen como tratamiento de primera eleccion las
estatinas (108,120).

En nuestro estudio el mayor buen control por principios activos, se asocié en
todos los grupos a la simvastatina, excepto en el de dos farmacos que
estuvo asociado a la atorvastatina. Los antihipertensivos asociados fueron el
enalapril; hidroclorotiazida, telmisartan; y hidroclorotiazida, amlodipino y
losartan en los grupos de dos (54%); tres (62%) y cuatro farmacos (52%) de

buen control respectivamente.

En un estudio que evalu6 los efectos vasculares, metabdlicos del
candesartan vs. placebo en pacientes hipertensos, encontraron que el
candesartan mejoré significativamente la vasodilatacion mediada por flujo y
redujo los biomarcadores de estrés oxidativo, inflamacién y hemostasia,
redujo la PA sistélica y la PA diastdlica, sin disminuir los niveles de colesterol
total ni LDLc de una manera significativa (132). No obstante, el mismo grupo
de estudio evaluaron el efecto de la rosuvastatina en la PA en pacientes que
tomaron valsartdn, este tuvo un efecto aditivo reductor de la PA
(disminucion media de 13 y 11 mmHg en la PA sistélica y diastolica,
respectivamente) con una tolerabilidad aceptable, en comparacién con la
monoterapia con valsartan. Su efecto hipolipemiante fue similar a la
monoterapia con rosuvatatina, medias de reduccion de LDLc de 52% y 47%
(p=0,16) (124). Faltaran mas ECAs para proponer el efecto de las estatinas

en la reduccion de la PA.

En nuestro estudio las probabilidades de buen control en un andlisis
multivariado de variables clinicas y socio demograficas se asocio a las

personas >65 afios y el uso de tres antihipertensivos y dos hipolipemiantes y
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a medida que aumentaba el RCV tenian menos probabilidades de buen
control (de un OR de 1 en el riesgo bajo hasta el 0,27 en el riesgo muy alto).
La reduccion del riesgo en individuos mayores de 65 afios es esencial
porque de dos tercios a tres cuartos de ellos tienen enfermedad clinica
coronaria o aterosclerética subclinica. Casi el 25% de los hombres y el 42%
de las mujeres mayores de 65 afos tienen un colesterol total >240 mg/dl.
Segun los datos publicados, las personas de edad avanzada son un grupo
de alto riesgo que podria beneficiarse significativamente de la terapia

hipolipemiante para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovacular (122).

9.1.4. Control farmacolégico de la diabetes e hipercolesterolemia

El 40% de los pacientes tenian buen control de la diabetes e
hipercolesterolemia, con una escasa buena adherencia del 13%, que se
podria explicar por la menor adherencia a los hipolipemiantes respecto a los

antidiabéticos.

Segun las directrices nacionales y europeas en el momento del estudio, si el
paciente es diabético o tiene un RCV alto, el LDLc para iniciar el tratamiento
seria de 130 mg/dl y el objetivo alcanzar valores inferiores a esa cifra (118).
Los objetivos de buen control para los pacientes con diabetes con
hipercolesterolemia dependeran si el objetivo es de prevencion primaria o de
prevencion secundaria. La hipercolesterolemia es la menos conocida (50%),
la menos tratada (42%) y, aunque ha mejorado, el control sigue siendo
moderado (< 50%) (108).

En un potente estudio poblacional en Catalufa (45) de prevalencias,
describe la poblacion con diabetes tipo 2 con una media de 68 afios de
edad, el conjunto completo de datos para los tres criterios de control
principales (Hemoglobina glicada, PA y LDLc) estaba disponible para

179.915 (63%) pacientes. De los que estaban en prevencion primaria tenian
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un buen control el 13% (hemoglobina glicada <7%, PA < 130/80 mmHg y
LDLc <130 mg/dl) y de los que estaban en prevencion secundaria un 12%,
con iguales objetivos pero con LDLc <100 mg/dl. Asi mismo se hallé que el
56% tenia hemoglobina glicada <7% y el 76% tenian un LDLc<130 mg/dl. En
otro estudio realizado en Girona en que el objetivo fue determinar la
prevalencia y control en pacientes con diabetes tipo 2 de sus FRCV,
encontraron que el 77% tenia dislipemia, determinado por diagndstico
previo, uso farmacos, colesterol total 2213 o LDLc 2118 mg/dl. El 57% tenia
hemoglobina glicada <7% y el 16% tenia buen control (LDLc <130). Este
pobre control probablemente se atribuye a que solo el 19% de los pacientes

fueron tratados con estatinas u otros agentes reductores de lipidos (133).

En nuestro estudio la media de edad fue de 72 afios, se obtuvo un control de
los dos parametros en el 40%, aunque el objetivo de PA fue menos
ambicioso (PA<140/90 mmHg). EI 51% tenia una hemoglobina glicada <7%
y el 74% tenian un LDLc <130 mg/dI.

Un grupo de anormalidades de lipidos y apoproteinas acompafia a la
diabetes tipo 2. Los dos componentes principales son una elevacion
moderada de los triglicéridos y un bajo nivel de colesterol HDL. Otras
caracteristicas, metabdlicamente vinculadas, comprenden elevaciones de
particulas de LDLc, VLDL y restos de quilomicrones. La sobreproduccion de
grandes particulas de VLDL con una mayor secrecion de triglicéridos y Apo
B 100 conduce a la generacion de pequefias y densas particulas de LDL y a
la disminucién de HDL (134) Esta razén metabdlica considera que los
diabéticos suelen tener una dislipemia asociada, aunque no siempre tratada
com hipolipemiantes. En este sentido, una encuesta basada en la poblacion
de 75.048 pacientes con diabetes tipo 2 en el registro nacional de diabetes
en Suecia inform6 que el 49% de los pacientes no recibieron medicamentos
hipolipemiantes. Los datos de la misma encuesta revelaron que dos tercios
de los pacientes que tomaban farmacos hipolipemiantes alcanzaron un LDLc
de <96 mg/dl, (135). Sin embargo, en aquellos con antecedentes de ECV,

mas del 70% tenia con colesterol LDLc>70mg/dl. Cabe destacar que solo se
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utilizaron dosis moderadas de las diferentes estatinas, lo que pone de relieve
la necesidad de intensificar la terapia y mejorar la gestion de la brecha de
tratamiento existente. La intensificacion de la disminucion de LDLc también
se puede lograr mediante la adicion de ezetimiba a una estatina, sin
embargo, todavia no hay datos de un ECAs de que esta combinacion tenga
un impacto significativo en el resultado de ECV, y es una estrategia mas
insegura y mas cara que aumentar la dosis de estatinas (72,134)

Los datos de los ensayos con estatinas fortalecen la posicion de HDL bajo
como un marcador de riesgo de ECV independiente, incluso en pacientes
con un nivel de LDLc normal.(122,136). Datos de los estudios Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) y Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) demostraron que las tasas de
eventos cardiovasculares fueron significativamente mas altas en aquellos
con dislipidemia, LDLc=100 mg/dl, triglicéridos=203 mg/dl y HDL colesterol
<34 mg/dI (137,138).

Aungque la anomalia lipidica mas comun en la diabetes tipo 2 es la de
triglicéridos elevados y HDL colesterol bajo, los estudios clinicos que
examinan los posibles efectos beneficiosos contra la ECV de la disminucion
de lipidos (principalmente triglicéridos) con fibratos en la diabetes no han
sido positivos. La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos
considera que no hay base suficiente a partir de la evidencia actual para
apoyar el uso de fibratos en la proteccion contra la ECV y que se requiere
mas evidencia de estudios clinicos (139).

Existen datos completos y consistentes sobre el mecanismo de accién y la
eficacia de las estatinas en la prevencion de eventos de ECV en diabetes
tipo 2 (140). Los beneficios de la terapia con estatinas para reducir el LDLc y
reducir los eventos de ECV se observan en todos los andlisis de subgrupos
de ECAs principales (141). En un metanalisis de 14 ECAs que abarco
18.686 personas con diabetes, el estudio informd de una reduccion del 9%
en la mortalidad por todas las causas y una reduccion del 21% en la

incidencia de eventos vasculares mayores por cada 39 mg/dl de disminucién
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de LDLc (RR: 0,79; IC 99%: 0,72-0,87; p< 0,001). La magnitud del beneficio
se asoci6 con la reduccion absoluta del LDLc, destacando una relacion
positiva entre el LDLc y el riesgo de ECV, y se observé un LDLc inicial tan
bajo como 100 mg/dl (142).

En resumen, no conocemos estudios previos que analicen esta comorbilidad
cardiovascular, pero si recomendaciones en este grupo de pacientes. Asi
pues, en los pacientes con diabetes e hipercolesterolemia la Sociedad
europea de cardiologia recomienda las estatinas como tratamiento de
primera eleccion en funcién del RCV y objetivos LDLc (106,120). Si no se
alcanza el objetivo de LDLc, se recomienda la terapia combinada con
ezetimiba. Las recomendaciones esparfolas proponen a las estatinas como
tratamiento en pacientes con diabetes e hipercolesterolemia y la metformina
como primera linea de tratamiento de esta comorbilidad cardiovascular,

salvo contraindicacion o intolerancia (108,109).

En nuestro estudio en todos los grupos las mayores tasas de buen control
fueron con las biguanidas y estatinas (56%) asociadas con un inhibidor de la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o una sulfonamida mas una tiazolidinedionas
con tasas de control del 41 y 40% respectivamente.

En la revision bibliografica de esta comorbilidad cardiovascular los farmacos
mas estudiados fueron la atorvastatina y simvastatina. El grupo,
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) evalu6 2.838 pacientes
con diabetes tipo 2 y asigné al azar a atorvastatina 10 mg/dia o placebo, el
estudio se terminé prematuramente, debido a una reduccién del 37% del
primer evento de enfermedad coronaria aguda (143). En los analisis de
subgrupos del ensayo anglo-escandinavo de resultados cardiacos (ASCOT)
de pacientes con diabetes sin ECV, 10 mg de atorvastatina redujo la tasa de
eventos (accidente cerebrovascular fatal y no mortal, eventos
cardiovasculares totales, eventos coronarios totales) en un 23% (OR=0,77
IC 95%: 0,61-0,98; p =0,036) (121). El Heart Protection Study (HPS) en el

Reino Unido, estudio a 5.963 pacientes (edad media de 40,8 afios) con
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diabetes y 14.573 con enfermedad arterial oclusiva sin historia de diabetes, y
evaluaron simvastatina 40 mg vs. placebo en los diabéticos, donde se redujo
en 22% (IC 95%: 13-30, p<0,001) un primer evento vascular mayor (es decir,
evento coronario mayor, accidente cerebrovascular o revascularizacion) y en
los diabetes sin enfermedad arterial oclusiva de entrada un 33% (IC 95%:17-

46, p= 0,003) de un evento vascular mayor (144).

En nuestro estudio las mayores tasas de control por principios activos fueron
la metformina con simvastatina con 57% Yy metformina, glicazida y

atorvastatina con 48%.

En un estudio realizado en Catalufia en pacientes diabéticos las medias de
hemoglobina glicada fue 7,2%, LDLc fue de 112,5 mg/dl y PA de 137/76
mmHg (45). En nuestro estudio las medias del GBC vs. GMC fueron
significativamente menores, hemoglobina glicada 6,3%; LDLc de 95,6 mg/dl
y PA de 137/75 mmHg, respectivamente. El GBC tenia unas medias de mas
edad (71,9, DE:9,2), predominantemente mujeres, tuvo valores
significativamente mas bajos de RCV, triglicéridos, FG y mayor indice de

comorbilidad.

En un estudio de Botet et al. en Barcelona, en el que se incluyeron 1.828
pacientes procedentes de 43 unidades de lipidos, para conseguir los
objetivos terapéuticos de buen control LDLc en 12 meses, en funcién de si
eran diabéticos, con ECV o prevenciéon primaria, los que alcanzaron buen
control eran pacientes predominantemente varones, de mayor edad (54,4,
DE:11,6] y peso corporal (80,5, DE:15,9), tenian mayor prevalencia de
obesidad abdominal, HTA, diabetes y enfermedad vascular comparados con
los que no habian alcanzado los objetivos (145). En el analisis multivariante,
los factores predictores del éxito terapéutico fueron la edad, el perimetro de
cintura abdominal, la diabetes (OR=2,23; 1C95%: 1,41-3,53) y la presencia
de enfermedad vascular (OR=2,53; IC 95%: 1,86-4,78).

Para nuestro estudio en el analisis multivariado de variables clinicas y

sociodemogréficas del GBC vs. GMC, se observd menos probabilidad de un
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buen control a la falta de adherencia terapéutica (OR=0,72) y triglicéridos
altos (OR=0,57). Este ultimo resultado quizas asociado a la relacion
metabodlica en pacientes con diabetes y triglicéridos altos en diferentes
estudios, sin que a fecha de hoy los fibratos hayan demostrado su eficacia
en disminuir el RCV (137,139). Mientras que ser hombre (OR=1,37), >65
afios (OR=1,35) y tener un FG<60 (OR=1,30) se asociaba con una mayor

probabilidad de un buen control.

Por otro lado, en nuestro andlisis, a medida que aumentaba la cantidad de
farmacos prescritos para la diabetes era menos probable un buen control y
los niveles mas altos de RCV se asociaron a una menor probabilidad de
buen control, alto (OR =0,70) y muy alto (OR =0,53), p<0,001.

9.1.5.Control farmacolégico de la hipertension arterial, diabetes e
hipercolesterolemia

El 24% de los pacientes tenian buen control de la HTA, diabetes e
hipercolesterolemia, con una escasa buena adherencia del 10%, que se
podria explicar por la menor adherencia a los hipolipemiantes, respecto a los

otros grupos farmacolégicos.

No hay estudios disponibles hasta ahora del buen control de las tres
enfermedades en conjunto, con nuestros objetivos planteados en nuestro
estudio. El estudio longitudinal IBERICAN (Identificacion de la poBlacion
Espafola de Rlesgo CArdiovascular y reNal) del 2016, centrado en el RCV
de adultos atendidos en AP en Espafa, muestra que la prevalencia de los
principales FRCV es elevada y su control escaso. Asi, el 47,4%, tenia HTA,
19% diabetes y el 50,3% tenia dislipidemia. El grado de control de HTA,
diabetes y dislipidemia, fue del 58,5%, 75,9% y 25,8% respectivamente.
Consideraron PA<140/85 mmHg, hemoglobina glicada <7% y LDLc (<100
mg/dl en diabetes de alto riesgo) (146).
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En nuestro estudio de acuerdo a guias europeas y validadas en Catalufia se
considerd que los pacientes con diabetes son de RCV alto, por lo que el
inicio de tratamiento farmacoldgico y objetivos terapéuticos son PA <140/90
mmHg, Hemoglobina glicada < 7% y LDLc< 130 mg/dl (49,72,108).

En un estudio espafiol que incluyeron a 1.828 pacientes procedentes de 43
unidades de lipidos, alcanzaron un buen control LDLc, los pacientes
varones, de mayor edad (54,4; DE:11,6), tenian mayor prevalencia de

obesidad abdominal, hipertension, diabetes y enfermedad vascular (145).

En nuestro estudio los hombres (OR=1,34), mayores de 65 afios (OR=1,25),
obesos (OR=1,24), exfumadores (OR=1,12), con FG<60 (OR=1,24) tenian
mas probabilidad de un buen control. Los niveles mas altos de RCV se
asociaron a una menor probabilidad de buen control, RCV muy alto
(OR=0,31), RCV alto (OR=0,47), RCV moderado (OR=0,65), p<0,001. Si
bien no hay estudios comparables, un estudio llamado di@betes en 100
centros de AP, alcanzaron los objetivos de LDLc y PA, 15% y 77%, en los
RCV muy alto, 26 y 68% en el RCV alto y 46 y 85% en el RCV moderado,

respectivamente.

En nuestro andlisis los farmacos con mejor tasa de control fueron los BCC,
biguanidas y estatinas con 34% (tres farmacos); BCC, IECA, biguanidas y
estatinas con 40% (cuatro farmacos); y diuréticos, BCC, BRA, biguanidas y

estatinas con 40% (cinco farmacos).

Se recomienda un IECA o BRA en general en el tratamiento de la HTA y en
la comorbilidad de HTA y diabetes, particularmente en presencia de
proteinuria o microalbuminuria (134), pero a veces se necesitan mas de dos
medicamentos especialmente en esta poblacion (112). No conocemos
estudios previos o ECAs en que analicen pacientes con estas tres
enfermedades a la vez, en general las guias europeas y las guias espafolas
proponen recomendaciones, pero no abordan el tratamiento en caso de

coexistir las tres morbilidades (105-108).
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Respecto a la diabetes cuando se asocia a HTA o a la hipercolesterolemia
las biguanidas, en particular la metformina es el medicamento de eleccion
(106,107,110,147), pero son necesarios mas ensayos clinicos aleatorizados,
controlados doble ciego, para establecer el mejor abordaje terapéutico (118).
Las estatinas es el grupo de eleccibn en los pacientes hipertensos
(120,125,148) o diabéticos (106-108,134). Algunos proponen el efecto
aditivo potencial de un IECA con una estatina para el buen control

farmacolégico (126,149).

Fortalezas, limitaciones aplicaciones e investigacion futura

La mayor fortaleza de este estudio fue el analisis de una gran base de datos
y de alta calidad de las HCI en AP. Nuestra muestra proviene de una
poblacion general que se ha demostrado que es altamente representativa de
la poblacion general catalana en términos de geografia, edad y distribucion
de sexo. Esta poblacién forma parte del SIDIAP, concretamente los registros
del SIDIAP que cumplen los criterios mas altos de calidad para los datos
clinicos (SIDIAP-Q), que incluye el 40% de la poblacion del SIDIAP. Por lo
tanto son datos del mundo real (Real world data), datos reales de la préactica
clinica diaria, en contraste con los ECAs, por lo tanto no son pacientes
seleccionados, y en consecuencia se pueden extraer conclusiones mas
precisas que los conjuntos de datos basados en encuestas y pueden incidir
mas en las guias de practica clinica (40,150). Estas guias frecuentemente
focalizan los abordajes farmacolégicos en una sola enfermedad y lo hacen la
mayoria de veces, siguiendo las recomendaciones de ECAs o de opiniones
de expertos. En este sentido los ensayos clinicos a menudo incluyen
muestras no representativas de pacientes y esto puede limitar su validez

externa.

En la segunda parte la mayor fortaleza es una gran base de datos, igual que

en la primera parte de alta calidad (SIDIAP-Q), del analisis de las diferentes
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combinaciones de farmacos de los FRCV mas frecuentes, HTA, diabetes e
hipercolesterolemia, en una misma region, no estudiado previamente. No
conocemos estudios que en una misma poblacién analicen la combinacion
de estas tres enfermedades, in situ como observamos en la préactica clinica
diaria, especialmente en la HTA y la hipercolesterolemia y del triplete de
HTA, diabetes e hipercolesterolemia. La diabetes es la mas estudiada
buscando indirectamente objetivos terapéuticos en la HTA vy la

hipercolesterolemia que mejoren su control metabalico.

Para evaluar la adherencia usamos un meétodo validado, usando bases de
datos calculamos la tasa de posesion de medicamentos (MPR) (151). Las
ventajas de usar MPR son que los datos se pueden obtener de una fuente
confiable y extensa de la informacién médica del paciente, de la prescripcion
y es econémicamente accesible (151).

También se deben tener en cuenta una serie de limitaciones potenciales.
Los datos son los correspondientes al afio 2010, en el cual los objetivos de
control de LDLc eran menos estrictos que los actuales, (LDLc<100mg/dl) en
pacientes diabéticos o (LDLc<70 mg/dl) con RCV alto (106,107,147)
respecto a los objetivos aplicados en la poblacién estudiada que siguen las
recomendaciones durante el periodo de estudio (152). Otra limitacién es que
en otros estudios consideran los niveles bajos de HDL colesterol y
triglicéridos como marcador de RCV que no fue analizado en nuestro estudio
como objetivo terapéutico (137,153). Sin embargo, con respecto a la HTA
actualmente siguen considerando los objetivos de PA<140/90 mmHg en
general, incluso en diabéticos, insuficiencia renal crénica o enfermedad renal
previa (108,117,129,130); la guia europea del 2019 recomiendan PAS <130
mmHg en diabéticos si tolera el paciente y para mayores de 65 afios una PA
sistélica entre 130-140 mmHg (106). Por otro lado, no se han incluido las
novedades farmacoldgicas posteriores al 2010 en los analisis. Sin embargo,
actualmente siguen en primera linea los grupos farmacolégicos y principios
activos, como por ejemplo los IECA, las estatinas y la metformina

(106,120,129). Esta ultima es el mejor ejemplo en nuestra region, ya que es
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el medicamento de primera eleccion segun publica el Programa de
armonizacion farmaco terapéutica del Consejo Asesor de Medicacion en el
ambito de la Atencién Primaria y Comunitaria (CAMAPC) en el 2019 (154).
Este mismo organismo sugiere que la mayoria de farmacos introducidos y
valorados en la dltima década han resultado que no aportan valor afiadido a
los tratamientos vigentes, en cuanto no ofrecian una evidencia de mayor
eficacia respecto a los anteriores. Este hecho ha motivado que los propios
proveedoes de salud hayan estimulado la prescripcion de los farmacos

menos actuales.

Los datos obtenidos en base a la HCI presentan desventajas inherentes,
puesto que el registro no ha sido disefiado como una herramienta de
investigaciébn, sino mas bien con un proposito general (68). Las
enfermedades cronicas podrian por tanto estar mal registradas lo que
afectaria la prevalencia de MM observada. Por ejemplo, el 29% de la
poblacion catalana, especialmente con altos ingresos econémicos, adquiere
un seguro de salud privado para complementar los servicios de salud
universales. Y, por otro lado, podria haber una representacion excesiva de
los diagndsticos crénicos (por ejemplo, HTA, diabetes, hipercolesterolemia,
etc.) que se incluyen en los contratos de objetivo/incentivo en los centros de
AP.

Otro aspecto es la definicion y el recuento de las enfermedades cronicas
incluidas, que podrian modificar los resultados como se muestra en estudios
previos (155,156). La confusion residual no puede ser excluida
completamente; ciertos factores epidemiolégicos u otros factores
determinantes de la salud no se consideraron en este estudio, como los

factores ambientales.

En la HCI faltan algunas variables que podrian contribuir al control
farmacoldgico de la HTA, la diabetes y la hipercolesterolemia, como podrian
ser el estatus socioecondémico, la adherencia o las recomendaciones de
estiio de vida. En este sentido también existen otras variables que no
pudieron ser exploradas en nuestro estudio de tipo socioeconémico,
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comunitario, ambiental o genético. Estas combinaciones de factores
relevantes pueden diferir por regién geografica o poblacion étnica, por lo que
podria afectar a la validez externa de los datos. En contraste, la naturaleza
de nuestros datos forzo el uso de criterios de seleccion estrechos, lo que
podria resultar en sobrestimacién del control porque las personas que no
visitan su equipo de AP fueron excluidas del estudio por definicion. Otra
debilidad fue que no se analizaron los efectos de un estilo de vida saludable,
diferentes dosis de farmacos y la duracion de la progresion de la enfermedad
en los niveles de control. La confusién por indicacion es una limitacion

inherente a los estudios observacionales.

Los resultados de este estudio hacen varias contribuciones a la literatura
actual y podria ser un primer paso para la prescripcion farmacoldgica real,
en los centros de AP. A pesar de un considerable conocimiento sobre el
impacto de las enfermedades cardiovasculares en la carga de enfermedades
cronicas, existe un vacio en el conocimiento sobre su impacto en la MM en
general. La primera parte del presente estudio cuantifica este impacto,
basado en el analisis de una gran base de datos de alta calidad. Por otro
lado, nuestros datos proporcionan mas informaciéon sobre las asociaciones
entre las enfermedades cardiovasculares y la MM, lo que puede ayudar a los

meédicos a comprender la complejidad de la MM.

Nuestro andlisis de los patrones de MM con MCV mostré una alta
prevalencia de ciertas enfermedades acompafiantes de enfermedades
cardiovasculares, como trastornos de los lipidos en hombres a partir de los
25 afos y en mujeres de los 45 afos, datos no esperables, puesto que se
espera ECV en pacientes a partir de los 65 afos. Esto podria ser una
consideracion util para los médicos que realizan pruebas de deteccion de
comorbilidad cuando se diagnostica una enfermedad crénica por primera

vez.

Otro hallazgo de interés clinico fue la asociacion de trastorno depresivo y

ansiedad con taquicardia paroxistica en mujeres jovenes (19,24 afios) y con

antecedentes de cardiopatia en mujeres de 25 a 44 afios. Por lo que, cuando
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se realice el primero de estos diagnosticos cardiovasculares, en base a
estos hallazgos seria recomendable a los médicos explorar los sintomas en
la esfera de la salud mental. Estos hallazgos reflejan la importancia de la
comorbilidad no cardiovascular que se destaca en varios estudios sobre el
tema. En el estudio poblacional de Tren et al. las comorbilidades
consideradas "discordantes" con ECV (es decir, no se perciben que
comparten vias fisiopatoldgicas, como la artritis y las enfermedades
mentales) constituyeron 4 de las 10 comorbilidades mas comunes, una alta
prevalencia que sugiere un papel potencial de etiologias comunes o que
comparten factores de riesgo (p. €j., estrés social e inflamacion) para

determinar la trayectoria de la multimorbilidad en las ECV (14,50).

Por lo tanto, segun la presentacion observada de las enfermedades
asociadas en los diferentes grupos etarios en los resultados del presente
estudio, se podria abordar la investigacion futura en determinar cdmo se
presentan cronolégicamente las enfermedades y que intervenciones en la
practica de AP son mas adecuadas para la prevencion de la MM. En
politicas sanitarias, los esfuerzos deben centrarse en programas para evitar
la acumulacién de enfermedades una vez ha aparecido una enfermedad,
introduciendo directrices sobre el manejo de enfermedades asociadas y el
uso de algoritmos predictivos que ayuden a los médicos a identificar
enfermedades ocultas basadas en modelos probabilisticos. Otro impacto
potencial de estos resultados seria introducir antes el concepto de
multimorbilidad en los programas universitarios que preparan a profesionales
de la salud, cambiando el enfoque especifico de una unica enfermedad a un

enfoque de MM.

El presente estudio aporta resultados sobre el control farmacoldgico en base
a datos reales, que proporcionan mas evidencia que las recomendaciones
de las GPC, que han sido criticadas porque muchos todavia se basan en un
grado significativo en la opinién de expertos en lugar de resultados de ECAs
de alta calidad. Por otro lado, los resultados de los ECA no siempre se

pueden aplicar a situaciones clinicas del mundo real. Es bien sabido que los
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pacientes mayores de 65 afios no estan bien representados en los ECA, solo
hay GPC, la ADA sefiala la heterogeneidad de las personas de 265 afios y la

falta de evidencia de alto nivel en el tratamiento farmacolégico (113).

Las bases de datos de HCI nos proporcionan informacién muy precisa, de
manera muy pragmatica, sobre lo que sucede en nuestro entorno, donde los
pacientes son asignados a un equipo de AP. Ademas, el sistema de HCI
incorpora protocolos que proporcionan retroalimentacion a los médicos de la
AP sobre los porcentajes de buen control para la mayoria de las

enfermedades, incluidas las del presente estudio.

Se necesita investigacion futura para establecer los enfoques 6ptimos para
prevenir o evitar la progresion del paciente de no MM al diagndstico de una o
mas enfermedades cardiovasculares ademas de otras enfermedades
cronicas pero prevenibles. En este sentido, se deben realizar estudios
longitudinales para establecer el momento especifico de aparicion de la
enfermedad, como se relacionan las enfermedades a lo largo del tiempo y
qué intervenciones pueden ser Utiles para prevenir la aparicion de

comorbilidades en diversas poblaciones de pacientes.

Al analizar los grupos de farmacos con mejor control que en nuestro estudio
la mayoria de veces no fueron los mas usados, por ejemplo la combinacion
metformina y ramipril era la que ofrecia un mejor control (OR=1,53) en los
pacientes con HTA y diabetes. No obstante, probablemente faltarian
estudios con mas pacientes para dar resultados mas consistentes. Por otra
parte en particular, el efecto reductor de la PA de las estatinas
(hipolipemiante) observado en pacientes con HTA e hipercolesterolemia
(128), sugiere que se deberia establecer un enfoque preventivo mas amplio
para la ECV donde se deberia considerar la posibilidad futura de estudios
prospectivos que analizen las combinaciones farmacologicas de
medicamentos diseflados para tratar diferentes factores de riesgo, ya sea en

Sus objetivos terapéuticos, seguridad, etc.
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Es por eso que se necesitan nuevas herramientas que permitan a los
meédicos de la AP recibir datos in situ sobre qué combinaciones de farmacos
son mas utiles para controlar la HTA, la diabetes y la hipercolesterolemia en
su poblacion especifica de pacientes. Seria util incorporar sistematicamente
datos farmacologicos para mostrar qué farmacos o combinaciones de ellos y
a que dosis, logran un mejor control y son mas utiles en ciertos perfiles de

pacientes.
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10. CONCLUSIONES

1. Los datos de una gran muestra de registros de atencién primaria mostraron
que la morbilidad cardiovascular estd4 presente en mas de la mitad de los
pacientes con multimorbilidad. La mayor prevalencia de multimorbilidad con

morbilidad cardiovascular se observo en el grupo 80 afios 0 mas.

2. Los factores de riesgo cardiovascular HTA, la diabetes y Ia
hipercolesterolemia tuvieron una prevalencia significativamente mayor en los
pacientes con multimorbilidad. En los pacientes con multimorbilidad con
morbilidad cardiovascular entre la comorbilidad mas prevalente asociada a
enfermedad cardiovascular, en los hombres a partir de los 25 afios y en las

mujeres a partir de los 45 afos, se situa la HTA y el trastorno lipidico.

3. El riesgo cardiovascular fue mas elevado en los pacientes con
multimorbilidad y morbilidad cardiovascular, significativamente menor en los
pacientes con multimorbilidad sin morbilidad cardiovascular y menor, en los

gue no padecen de multimorbilidad.

4. EI 80% de los pacientes con algun diagnostico de HTA, hipercolesterolemia
o diabetes pudieron ser incluidos en el estudio, de una muestra inicial de
alrededor de 200.000 participantes. El dueto mayoritario fue HTA y diabetes
(44%), seguido del de HTA e hipercolesterolemia (34%), y del de diabetes e
hipercolesterolemia (13%). El triplete formado por las tres morbilidades HTA,

diabetes e hipercolesterolemia mostro una prevalencia del 9%.

5. Las tasas de buen control no alcanzaron en ninguna de las comorbilidades
estudiadas la mitad de los casos, siendo el dueto formado por diabetes e
hipercolesterolemia el que presentd una tasa mas elevada de control (40%)
seguido por el de HTA e hipercolesterolemia (35%) y el dio con menor
control fue el de HTA y diabetes (32%). El control descendid en el triplete

HTA, diabetes e hipercolesterolemia a menos de un cuarto de los casos.
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10.

La adherencia a los farmacos hipolipemiantes y antidiabéticos resultaron

como las ma&s comprometidas.

Cuatro fueron las variables clinicas y sociodemogréaficas asociadas a un
mayor control y coincidentes entre las comorbilidades estudiadas: la edad
(>65 afios), el ser hombre, un indice de Charlson mas elevado (>3) y el

filtrado glomerular anormal.

La probabilidad de buen control se relacion6é de forma inversa con las
diferentes categorias del riesgo cardiovascular, es decir a medida que el

riesgo cardiovascular aumentaba la probabilidad de control fue menor.

Algunas combinaciones consiguieron un mayor control de las comorbiliades
estudiadas que otras. Entre las combinaciones de dos grupos

farmacoldgicos que obtuvieron mejor control fueron:

Biguanidas y diuréticos para la HTA y diabetes.
Bloqueadores de los canales del calcio y los inhibidores de la HMG
CoA reductasa para la HTA e hipercolesterolemia.

c. Biguanidas y los inhibidores de la HMG CoA reductasa para la diabetes
e hipercolesterolemia.

d. Biguanidas, bloqueadores de los canales del calcio y inhibidores de la
HMG CoA reductasa para el triplete HTA, diabetes e

hipercolesterolemia.

Se necesitan nuevas herramientas que permitan a los médicos de AP
recibir datos in situ sobre qué combinaciones de medicamentos son mas
Utiles para controlar la HTA, la diabetes e hipercolesterolemia de sus

pacientes.
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12.

TABLAS SUPLEMENTARIAS.

Tabla suplementaria 1 (S1). Comorbilidades mas prevalentes asociadas a enfermedades cardiovasculares
multimorbidos con morbilidad cardiovascular, por grupo de edad y sexo (442.816 pacientes adultos, Catalufia).

en pacientes

Mujeres Hombres
fruzo(sj n=248.407 n=194.409
€ eda Enfermedad Enfermedad Enfermedad Enfermedad
(afios) Cardiovascular . n % 95% ClI Cardiovascular : n % 95% CI
indice asociada 1 indice asociada 1
Venas varicosas de Trastorno de ansiedad Hipertension, sin .
pierna / estado de ansiedad 92 71 (5.8-8,7) complicaciones Obesidad 8 9.0 (7,2-11,2)
Hipotension postural | //estorno de ansiedad | g5 | ¢ 4 | (5.8 ) |Enfermedad del Acné 39 | 45 | (3,362
19-24 / estado de ansiedad corazon, otros
Hlpert§n5|_on, sin Obesidad 35 2,7 (1,9-3,8) | Hipotensién postural | Acné 16 1,8 (1,1-3,1)
complicaciones
n=2.152 ) . . . Deformidad
Taquicardia Trastorno de ansiedad | 5, 24 (1,7-3-4) Venas varicosas de adquirida de la 16 18 (0,8-2,6)
paroxistica / estado de ansiedad pierna
columna vertebral
Enfermedad del Trastorno de ansiedad |, , 1.9 (1,2-2,8) Anomalia congenita | . ¢ 13 15 (0,8-2,6)
corazon, otros / estado de ansiedad cardiovascular
o544 | VENAsvaricosasde | Trastomo de ansiedad | 79, | 130 | (12,6-13,5) | HPEMeNsION, Sin | o0 lipidico | 3.425 | 21,6 | (21,0-22,3)
pierna / estado de ansiedad complicaciones
_3730g | Lipertension, sin Obesidad 2125 | 99 | (9,5-10,3) |Venasvancosasde | ragomglipidico | 476 | 30 | (2,7-3.3)
n=s/. complicaciones pierna
Hipotensién postural Trastorno de an_5|edad 527 25 (2,3-2,7) Enferrpedad del Trastorno lipidico 451 2,8 (2,6-3,1)
/ estado de ansiedad corazon, otros
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Enferrpedad del Trastorno de an_5|edad 253 12 (1,0-1,3) Hlpertgnsmn Hlpertgnspn, sin 201 13 (1,1-1,5)
corazon, otros / estado de ansiedad complicada complicaciones
Taqwg:a_rdla Trastorno de ansiedad 215 1,0 (0,9-1,1) Infarto agudo del Trastorno lipidico 159 1,0 (0,9-1,2)
paroxistica / estado de ansiedad miocardio
Hlpertgnspn, sin Trastorno lipidico 2.593 | 32,5 | (32,2-32,9) H|pert§en5|pn, sin Trastorno lipidico 30.975 | 41,7 (41,3-42,0)
complicaciones complicaciones
a5 | VENasvarcosasde | roqiome lipidico 10.339 | 13,0 | (12,7-13,2) | Enfermedad del Hipertension, sin | 4 185 | 56 |  (555.8)
pierna corazén, otros complicaciones
_ Enfermedad del Hipertension, sin 2057 | 26 | (2527 |C&dopata lpogomolipidico | 2.992 | 4.0 (3,9-4,2)
n=154.049 | corazén, otros complicaciones isquémica sin angina
Enfe,rmedad valvular Hlpert_en5|_on, sin 1131 | 1.4 (1,3-1,5) V_enas varicosas de Trastomo lipidico 2745 | 3.7 (3,6-3,8)
cardiaca NOS complicaciones pierna
Accidente Hipertension, sin Infarto agudo del -
cerebrovascular complicaciones 895 11 (11-1.2) miocardio Trastomo lipidico 2582 | 35 (3.3-3.6)
Hipertension, sin Trastorno lipidico 46.236 | 49,5 | (49,2-49,g) | Hipertension, sin Trastorno lipidico | 32.003 | 42,7 | (42,3-43,1)
complicaciones complicaciones
65.79 V_enas varicosas de Hlpert¢n3|pn, sin 16.214 | 17.4 | (17,1-17.6) Otras enf?rmedad Hlpert_en5|_on, sin 8.156 | 10,9 (10,7-11,1)
pierna complicaciones del corazon complicaciones
N=168.340 Enferrpedad del Hlpert¢n3|pn, sin 7075 | 7.6 (7.4-7.7) _Card,lopatla' _ Hlpert_en5|_on, sin 5207 | 71 6,9-7.3)
corazon, otros complicaciones isquémica sin angina | complicaciones
Fibrilacion / aleteo Hipertension, sin 4739 | 51 (4,9-5,2) Fibrilacion / aleteo Hipertension, sin 4765 | 6.4 (6,2-6.,5)
auricular complicaciones auricular complicaciones
Enfermedad valvular | Hipertension, sin 4164 | 45 (4.3-4.6) Accidente Hipertension, sin 4522 | 6.0 (5.9-6.2)
cardiaca NOS complicaciones cerebrovascular complicaciones
80+ Hipertension, sin Hipertension, sin (31,5-32,6)
pertension, Trastorno lipidico 22.984 | 43,7 | (43,3-44,2) pertension, Trastorno lipidico 9.115 | 32,1 ’ !
complicaciones complicaciones
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n=80.967

Venas varicosas de Hipertension, sin 8.923 | 17,0 | (16,7-17.3) Enfermedad del Hipertension, sin 4244 | 14.9 (14,5-15,4)

pierna complicaciones corazén, otros complicaciones

Fibrilacion / aleteo Hipertension, sin 6.404 | 12.2 | (11,9-12,5) Fibrilacion / aleteo | Hipertension, sin 36 | 127 | (12,3-13.1)

auricular complicaciones auricular complicaciones

Enfermedad del Hipertension, sin Accidente Hipertension, sin

corazon, otros complicaciones 6.022 | 11,5 | (11,2-11,7) cerebrovascular complicaciones 2651 | 9.3 (9.0-9.7)
L . Hipertension, sin Insuficiencia Hipertension, sin

Insuficiencia cardiaca complicaciones 5.814 | 11,1 | (10,8-11,3) cardiaca complicaciones 2579 | 9.1 (8,7-9,4)
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Tabla S2. Dos enfermedades de comorbilidad més prevalentes asociadas con enfermedades cardiovasculares en pacientes
multimorbidos con morbilidad cardiovascular, por grupo de edad y sexo (N=442.816, Catalufia).

Mujeres Hombres
Grupos de n=248.407 n=194.409
edad
. Enfermedad Enfermedad
(afos) cardiovascular Enfermedad Enfermedad n % IC 95% cardiovascular Enfermedad Enfermedad n % IC 95%
P asociada 1 asociada 2 e asociada 1 asociada 2
indice indice
Trastorno de
Hipotension Acné ansiedad 14 | 11 | (0,6-1,9) |Hipertension,sin o idad Acné 8 | 09 | (0419
postural /estado de complicaciones
ansiedad
Trastorno de
Venas varicosas . ansiedad Otra enfermedad del | Dermatitis /
de pierna Acné /estado de 13 1.0 (0.6-1.8) corazon eccema atépico Asma 6 0.7 (0.3-1.6)
ansiedad
19-24
Otro
Hipertension, sin Trastorno Anomalia congénita Enfermedad
n=2.152 pertension, endocrino / Obesidad 9 0,7 (0,3-1,4) . 9 Asma valvular cardiaca 3 0,3 (0,1-1,1)
complicaciones metabolico / cardiovascular NOS
nutricional
Enfermedad Arritmia cardiaca Otra enfermedad
valvular cardiaca | Acné Acné 5 0,4 (0,1-1,0) Acné musculoesquelé- 3 0,3 (0,1-1,1)
NOS .
NOS tica
Trastorno de Anomalia
Taquicardia Desorden ansiedad / 4 03 (0,1-0,9) Enfermedad valvular | , congénita, 3 03 (0,1-1,1)
paroxistica depresivo estado de cardiaca NOS di |
ansiedad cardiovascular
2544 | Hipertension, sin | Trastomo | qp,agidaq 538 | 2,5 | (2,3-2,7) |Hipertension,sin | Irastorno Obesidad 108 | 68 | (64-7,2)
n=37.308 | complicaciones lipidico complicaciones lipidico
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Trastorno de
Venas varicosas Desord_en ansiedad / 401 | 2.3 (2.1-2.5) Otra e’nfermedad del 'I_'rgs_torno Hipertensién, sin 138 0.9 (0,7-1,0)
de pierna depresivo estado de corazon lipidico complicaciones
ansiedad
Trastorno de
25-44 Hipotension Desorden ansiedad / i Venas varicosas de | Trastorno . i
postural depresivo estado de 102 1 05 (0:4-0,6) pierna lipidico Obesidad 105 0.7 (05-0.8)
ansiedad
n=37.308 B Venas _ - _ o
Flebitis /trombo- | posiqad | varicosas de 59 | 03 | (0,2-0,4) |Hipertension Trastorno Hipertension, sin | e | 4 | (0,3:05)
flebitis pierna complicada lipidico complicaciones
Trastorno de
Enfermedad del | Desorden ansiedad Infarto agudo del Trastorno Hipertension, sin
corazon, otros depresivo /estado de 46 02 (0.2:0.3) miocardio lipidico complicaciones 60 04 (0.3-0.5)
ansiedad
Hipertension, sin | Trastorno Obesidad o1 | 115 | (11,2-11.7) Hipertension, sin Trastorno i?]i;zf:gzenoen_ 863 | 11,6 | (11,4-118)
complicaciones | lipidico ! ' ' complicaciones lipidico diente P ’ ! '
) Hipertension, . L
Venas varicosas T_rrfls_torno sin 38 47 (4,6-4.9) Otra e}nfermedad del 'I_'rrfls_torno Hipertensién, sin 28 31 (2,9-3,2)
de pierna lipidico . corazon lipidico complicaciones
complicaciones
45-64
Hipertension, . . . o
Enferrpedad del T_rrfls_torno sin 1 14 (1,3-1,4) _Cardllopatla_ _ 'I_'rrfls_torno Hipertensién, sin 174 23 (2,2-2,5)
n=154.049 | corazon, otros lipidico complicaciones isquémica sin angina | lipidico complicaciones
Enfermedad Hipertension, . ., .
valvular cardiaca | 113Stormo | gy 578 | 0,7 | (0.7-0,8) |'Mfartoagudodel | Trastorno Hipertension, sin | 436 | 1 g | (17-1,9)
lipidico L miocardio lipidico complicaciones
NOS complicaciones
Accidente . .
cerebrovascular / | Trastorno Hipertension, . Trastorno Hipertension, sin
- Lo sin 500 | 0,6 (0,6-0,7) | Aterosclerosis/ PVD |, - NN 128 1,7 (1,6-1,8)
accidente lipidico L lipidico complicaciones
complicaciones
cerebrovascular
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Hipertension, sin | Trastorno . Hipertension, sin Trastorno plabgtes no
o S Obesidad 15 | 16,2 | (15,9-16,4) o L insulinodepen- 116 | 15,4 | (15,2-15,7)
complicaciones lipidico complicaciones lipidico diente
. Hipertension . o
Venas varicosas | Trastorno . ' Enfermedad del Trastorno Hipertension, sin
de pierna lipidico sin 94 1100 | (98-10.2) corazon, otros lipidico complicaciones 439 5.9 (5.7-6,0)
65-79 complicaciones
Enfermedad del | Trastorno I-!lpertensmn, Cardiopatia Trastorno Hipertension, sin
n=168.340 | corazon, otros lipidico sin 43 | 46 (4.5-4.7) | isquémica sin angina | lipidico complicaciones 435 | 45 (4,3-4.6)
! P complicaciones q 9 P P
Enfermedad Trastorno Hipertension, Trastorno Hipertension, sin
valvular cardiaca liidico sin 25 2,7 (2,6-2,8) | Aterosclerosis / PVD liidico col?n Iicacion’es 2675 3,6 (3,4-3,7)
NOS P complicaciones P P
Fibrilacion / Trastorno Is—|i|rE)ertenS|on, o5 57 (2.6-2.8) Accidente Trastorno Hipertension, sin 256 34 (3,3-3,5)
aleteo auricular | lipidico . ’ e cerebrovascular lipidico complicaciones ’ e
complicaciones
. A Diabetes no . o Hipertrofia
Hipertension, sin | Trastorno insulinodepen- | 68 | 12,9 | (12,6-13,2) | HiPertension, sin prostatica Trastorno lipidico | 3658 | 12,9 | (12,5-13,3)
complicaciones lipidico diente complicaciones benigna
. Hipertension, . . .
Venas varicosas | Trastorno sin 44 | 85 (8.2-8.7) Enfermedad del Trastorno Hipertension, sin | 5, 6.4 (6.1-6.7)
de pierna lipidico I corazon, otros lipidico complicaciones
complicaciones
80+
Hipertension, T, Hipertrofia . L
Enferr,nedad del 'I_'rz'as_tornO sin 33 6.2 (6,0-6,4) Flb_rlIaC|on/aIeteo prostatica Hlpert_en3|_on,5|n 147 52 (4,9-5,4)
corazon, otros lipidico . auricular . complicaciones
n=80.967 complicaciones benigna
L, Hipertension, . . . . .
Flbrllamon_l 'I_'rz,as_torno sin 29 55 (5.3-5.7) _CIard'lopatla_ _ 'I_'ri,zls_torno Hlpert_en3|_on,5|n 136 48 (4.5-5,0)
aleteo auricular lipidico S isquémica sin angina | lipidico complicaciones
complicaciones
L Hipertension, . . . .
Insufluenma Trgstorno sin 08 53 (5.1-5.,5) Accidente 'I_'rgs_torno Hipertension, sin 115 41 (3,8-4,3)
cardiaca lipidico L cerebrovascular lipidico complicaciones
complicaciones
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Tabla S3. Grupos de combinaciones de grupos farmacoldgicos para la hipertension arterial y diabetes y adherencia por niveles de
control.

Buen control Mal control
Adherencia Adherencia
NGmero de drogas MPR280% (%) MPR280% (%) Valor P
. Diabetes . Diabetes
n % Diabetes | HTA “HTA n % Diabetes | HTA HTA
Dos drogas
1 paraladiabetes y 1 parala HTA | g5 35,2 39,5 70,9 27,7 3320 | 648 49,5 67,8 34,8 <0.001*
(43 combinaciones) (n=5.123) ) ! ! ' ' ' ' ! ! ! <0,001P
Biguanidas y IECA (n=1.631) 639 39,2 36,8 78,4 28,3 992 60,8 39,5 77,0 32,1
Biguanidas y diuréticos
s 283 43,8 33,6 68,6 22,6 363 56,2 38,3 66,1 27,8
(n=646)
Biguanidas y BRA (n=611) 239 39,1 36,8 75,7 28,0 372 60,9 37,6 66,4 25,0
Biguanidas y BCC (n=331) 122 36,9 38,5 66,4 26,2 209 63,1 44,0 59,8 27,3
Sulfonamidas y IECA (n=326) 105 32,2 55,2 71,4 39,0 221 67,8 67,0 77,4 54,3
Insulinas y IECA (n=257) 42 16,3 50,0 57,1 28,6 215 83,7 69,8 78,1 54,0
Biguanidas y B bloqueadores
69 34,0 43,5 33,3 18,8 134 66,0 44,8 17,9 9,0
(n=203)
Otras combinaciones (n=1.118) 304 27,2 457 65,8 29,3 814 72,8 64,3 62,7 41,4 <0,0012
Tres drogas
1 para diabetes y 2 para la HTA 2.210 35,4 40,7 70,3 29,6 4.037 64,6 50,9 69,5 36,9 <0,001%
(98 combinaciones) (N = 6.247) ’ ! ! ' ' ) ' ! ! ! <0,001P
Biguanidas, diuréticos y IECA 725 41,7 35,3 73,1 27,6 1.012 58,3 40,9 68,4 30,7
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(n=1.737)
Biguanidas, diuréticos y BRA
z 401 38,2 39,4 68,6 28,9 649 61,8 39,4 67,8 29,0
(n=1.050)
Sulfonamidas, diuréticos y IECA
131 31,7 59,5 71,0 41,2 222 62,9 63,1 69,8 45,0
(n=353)
Biguanidas, BCC y IECA (n=318) 120 37,7 42,5 89,2 39,2 198 62,3 50,0 81,8 42,4
Insulinas, diuréticos y IECA (n=301) 63 20,9 69,8 73,0 52,4 238 79,1 72,3 71,4 52,1
Sulfonamidas, diuréticos y BRA
70 27,7 45,7 67,1 25,7 183 72,3 69,4 70,5 48,1
(n=253)
Biguanidas, diuréticos y B
_ 105 44,7 40,0 56,2 23,8 130 55,3 36,9 64,6 23,8
blogueador (n=235)
Otras combinaciones (n=2.000) 595 29,8 40,2 66,7 27,1 1.405 70,3 56,9 69,4 40,2 <0,0012
2 para diabetes y 1 para [a HTA 680 22,4 62,4 67,6 43,5 2.361 77,6 70,0 71,0 51,0 0.001°
(82 combinaciones) (n=3.041) ! ! ' ' ’ ' ’ ’ ’ <0,001P
Biguanidas, sulfonamidas y IECA
207 24,6 61,4 79,7 50,7 636 75,4 72,3 79,1 58,8 <0,001°
(n=843)
Insulinas, biguanidas y IECA
_ 52 14,9 67,3 63,5 44,2 296 85,1 64,9 79,1 52,4
(n=348)
Biguanidas, sulfonamidas y BRA
65 22,6 61,5 69,2 44,6 223 77,4 74,0 68,2 53,8
(n=288)
Biguanidas, sulfonamidas y
I _ 47 22,3 68,1 61,7 46,8 164 77,7 72,6 67,1 47,0
diuréticos (n=211)
Biguanida, sulfonamidas y BCC
37 23,6 67,6 73,0 45,9 120 76,4 79,2 55,8 43,3
(n=157)
Insulinas, biguanidas y BRA
_ 17 11,3 58,8 82,4 52,9 133 88,7 66,2 76,7 51,1
(n=150)
Insulinas, biguanidas y diuréticos 19 18,4 78,9 57,9 42,1 84 81,6 67,9 64,3 44,0
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(n =103)
Otras combinaciones (n=941) 236 251 59,3 57,6 35,2 705 74,9 67,7 64,5 45,4
4 drogas
1 para diabetes y 3 para la HTA 1.280 33,7 44,8 74,5 35,9 2.516 66,3 55,5 76,9 44,1 <0,001"
(114 combinaciones) (n=3.796) ’ ’ ’ ' ' ) ' ! ’ ! <0,001°
Biguanidas, diuréticos, BCC y IECA

- 282 40,1 41,1 78,4 34,4 422 59,9 48,1 78,0 39,3
(n=704)
Biguanidas, diuréticos, BCC y BRA

- 194 37,7 40,2 76,8 34,0 320 62,3 44,7 80,0 38,1
(n=514)
Biguanidas, diuréticos, B 194 43,5 41,8 66,0 28,9 252 56,5 47,2 70,6 33,7
blogueadores y IECA (n=446) ! ! ' ' ! ! ' !
Biguanidas, diuréticos, B 109 38,7 32,1 67,0 24,8 173 61,3 41,6 67,6 30,1
blogueadores y BRA (n=282) ! ! ' ' ! ! ' !
sulfonamidas, diureticos, BCC'y 48 308 | 583 | 833 50,0 108 | 692 | 602 | 77.8 46,3
IECA (n=156) ’ ’ ' ' ’ ’ ’ ’
Insulinas, diuréticos, BCC y BRA

19 12,3 47,4 78,9 42,1 136 87,7 81,6 824 69,1

(n=155)
Insulinas, diuréticos, BCC y IECA

_ 27 17,5 74,1 85,2 70,4 127 82,5 73,2 85,8 63,0
(n=154)
Otras combinaciones 407 29,4 50,9 74,9 39,8 978 70,6 60,4 76,6 47,1
(n:l.385) 1 1 ] ] 1 1 L 1
2 para diabetes y 2 para la HTA 96 99 6 63.3 0 3.308 69.9 33 5 0,056
(167 combinaciones) (n=4.272) 4 ’ ’ 701 anrt ) 1.4 ! 3 5L <0,001P
Biguanidas, sulfonamidas , 238 25,9 66,8 73,9 50,8 681 74,1 73,1 69,8 53,9
diuréticos y IECA (n=919) ! ! ' ' ' ! ’ !
Biguanidas, sulfonamidas, 126 23,0 66,7 71,4 50,0 422 77,0 71,8 68,5 49,3
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diuréticos y BRA (n=548)

Insulinas, biguanidas, diuréticos y 62 16,3 54,8 75,8 40,3 318 83,7 69,2 77,4 57,2

IECA (n=380) ’ ’ ' ' ’ ’ ’ ’

Insulinas, biguanidas, diuréticos y 38 11,9 57,9 63,2 34,2 280 88,1 75,0 67,9 52,5

BRA (n:318) 1 1 El El 1 1 1 1

Biguanidas, sulfonamidas, BCC y 49 27,8 71,4 91,8 67,3 127 72,2 71,7 85,8 61,4

IECA (n =176) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Biguanidas, slfonamidas, 31 26,7 61,3 61,3 35,5 85 73,3 80,0 49,4 42,4

diuréticos y B bloqueadores (n=116) ! ! ' ' ' ' ’ '

Biguanidas, sulfonamidas, BCC y 25 225 | 480 | 720 36,0 86 775 | 698 | 733 57,0

BRA (nzlll) 1 1 il il 1 1 L 1

Otras combinaciones (n=1.704) 395 23,2 62,0 72,9 46,8 1.309 76,8 65,9 69,1 47,9

3 para diabetes y 1 para la HTA 0,9732
(60 combinaciones) (n=511) 422 17,4 77,5 74,2 57,3 89 82,6 80,1 72,3 57,1 0.0975
Biguanida, sulfonamida , DPP-4y 10 149 | 800 | 800 60,0 57 851 | 860 | 860 71,9

IECA (n:67) 1 1 l l ’ 1 L 1

Otras combinaciones (n=244) 54 22,1 74,1 66,7 50,0 190 77,9 80,5 61,6 47,9

1 para diabetes y> 3 para la HTA 388 34,1 49,7 79,6 41,0 750 65,9 60,0 83,9 52,0 <0,001*
(138 combinaciones) (n=1.138) ! ! ' ' ! ! ’ ! <0,001P
Biguanidas, diureticos, B 72 450 | 486 | 722 34,7 88 550 | 568 | 852 51,1

blogueadores, BCC, BRA (n=160) ! ! ' ' ! ! ’ !

Biguanidas, diuréticos, B

blogueadores, BCC y IECA 62 41,1 40,3 79,0 30,6 89 58,9 47,2 86,5 42,7

(n=151)

Biguanidas, antiadrenérgicos, 29 45,3 41,4 82,8 41,4 35 54,7 48,6 91,4 45,7

diuréticos, BCC y BRA (n=64) ’ ’ ' ' ’ ’ ’ ’

Biguanidas, antiadrenérgicos, 19 33,9 36,8 57,9 26,3 37 66,1 54,1 94,6 54,1
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diuréticos, BCC y IECA (n=56)

Insulinas, diuréticos, B 10 179 | 600 | 900 60,0 46 821 | 891 | 804 69,6

bloqueadores , BCC y BRA (n=56) ’ ’ ' ' ' ' ' '

Otras combinaciones (n=556) 164 29,5 57,9 86,0 50,0 392 70,5 62,0 82,4 53,3

2 para diabetes y 3 para a HTA 647 22 | 671 | 771 536 | 2260 | 778 | 724 | 771 58,1 <0.001°

(138 combinaciones) (n=2.916) ! ! ' ' ' ! ! ' ! <0,001°

Biguanidas, slfonamidas, 124 208 | 669 | 839 56,5 292 702 | 767 | 822 64,7

diuréticos, BCC y IECA (n=416) ! ! ' ' ’ ’ ' ’

Biguanidas, sulfonamidas, 75 237 | 613 | 800 52,0 241 763 | 755 | 838 66,0

diuréticos, BCC y BRA (n=316) ! ’ ' ' ’ ’ ' ’

Insulinas, biguanidas, diuréticos, 34 126 | 794 | 794 61,8 235 | 874 | 719 | 796 60,0

BCC y BRA (n=269) : : : : ’ ’ ' ’

Insulinas, biguanidas, diuréticos , 40 173 | 575 | 925 55,0 191 | 827 | 717 | 822 61,8

BCCsy IECA (n=231) : : : : : ’ ’ ’

Biguanidas, sulfonamidas,

diuréticos, B bloqueadores y IECA 63 27,9 77,8 65,1 49,2 163 72,1 72,4 69,3 53,4

(n=226)

Biguanidas, sulfonamidas,

diuréticos, B blogueadores y BRA 38 22,8 52,6 60,5 51,9 129 77,2 75,2 66,7 51,9

(n=167)

Insulinas, biguanidas , diuréticos, B 16 125 | 938 | 813 81,3 112 | 875 | 777 | 741 60,7

blogueadores y BRA (n= 28) ! ! ' ' ’ ’ ' ’

Otras combinaciones (n=1.163) 257 22,1 66,5 75,2 53,3 906 77,9 69,4 75,2 54,0

2 para diabetes y > 3 para la HTA 0,0332
. . 204 20,4 66,2 80,4 55,4 795 79,6 72,5 85,7 63,5 b

(159 combinaciones) (n=999) 0,001

Biguanidas, sulfonamidas,

diuréticos, B blogueadores, BCC y 29 29,6 75,9 86,2 65,5 69 70,4 72,5 84,1 63,8

IECA (n=98)
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Insulinas, biguanidas, diuréticos, B 8 8.4 50.0 875 50.0 87 016 8.2 29,3 63.2

blogueadores, BCC y BRA (n=95) ' ! ' ' ! ’ ' ’

Biguanidas, sulfonamidas,

diuréticos, B bloqueadores, BCCy 21 22,8 90,5 81,0 71,4 71 77,2 78,9 80,3 64,8

BRA (n=92)

Insulinas, biguanidas, diuréticos, B 9 117 556 444 33.3 68 88.3 60.3 853 515

blogueadores, BCC y IECA (n=77) ! ! ' ' ' ’ ’ ’

Otras combinaciones  (n=525) 120 22,9 60,8 80,8 50,8 405 77,1 70,6 87,4 63,2

> 2 para diabetes (482 0,3292
combinaciones) (n=2.124) 394 18,5 76,9 77,7 60,7 1.730 81,5 81,9 76,1 63,3 0,003°
Biguanida, sulfonamida, Inhibidores 21 29.6 714 571 38.1 50 204 800 700 580

DPP-4, diuréticos y BRA (n=71) ’ ’ ' ' ' ' ' '

Biguanida, sulfonamida,Inhibidores 10 14.9 80.0 80.0 60.0 57 85.1 86.0 86.0 719

DPP-4yIECA (n=67) ’ ’ ' ' ’ ’ ’ ’

Biguanida, sulfonamida, Inhibidores 16 258 68.8 875 625 46 24. 870 804 69.6

DPP-4, diuréticos y IECA  (n=62) ! ! ' ' ' ’ ' ’

Insulina, biguanidas, sulfonamida, 4 6.6 100 100 100.0 57 934 779 789 59 6

diuréticos y IECA  (n=61) ’ ’ ’ ’ ’ ’

Otras combinaciones (n=1.686) 322 19,1 76,1 78,0 60,2 1.364 80,9 81,5 75,1 62,5

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial, MPR

: Medication Posession Ratio, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del
receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, DPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4. Buen criterio de control: determinacion de la
presion arterial <140/90 mmHg y una hemoglobina glicada < 7%.

Valor de P 2 que compara MPR>80% en DM y HTA entre buen control y mal control. Valor de P ® comparando buen control y mal control.
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Tabla S4. Combinaciones de principios activos para la hipertension y diabetes por numero de drogas y niveles de control.

Buen control Mal control
NGmero y combinaciones de Adherencia Adherencia
drogas MPR280% (%) MPR280% (%) Valor P
. Diabetes - . Diabetes -
0, 0,
n % Diabetes | HTA HTA n % Diabetes | HTA HTA
Dos drogas
Biguanidas y IECA (17 639 39,2 36,8 8 28,3 992 60,8 39 0 32 0,110%
combinaciones) (n=1.631) ! ! 84 ' ' S , = 0,261
Metformina y enalapril 517 39,0 36,8 77,2 28,0 810 61,0 40,5 75,9 32,6
(n:1327) i) i) y y ) y y i)
Metformina y lisinopril 52 36,4 38,5 84,6 32,7 91 63,6 35,2 79,1 30,8
(n=143)
Metformina y ramipril (n=86) 43 50,0 25,6 81,4 16,3 43 50,0 39,5 83,7 32,6
Otras combinaciones (n=40) 12 38,8 83,3 83,3 66,7 28 61,2 28,6 92,9 25,0
Biguanidas y diuréticos ) 4 - 5 1 07 0,1322
(23 combinaciones) (n=646) 83 3.8 336 68,6 0 363 56, 383 6e. -8 0,862°
Metformina e hidroclorotiazida
_ 141 43,3 33,3 90,1 29,8 185 56,7 37,3 81,6 34,1
(n=326)
Metformina e hidroclorotiazida y
g _ 27 38,6 33,3 81,5 29,6 43 61,4 39,5 65,1 30,2
amilorida (n=70)
Metformina e indapamida (n=59) 25 42 4 32,0 20,0 0,0 34 57,6 41,2 26,5 14,7
Metformina y furosemida (n=50) 26 47,3 30,8 53,8 15,4 29 52,7 48,3 55,2 31,0
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Otras combinaciones (n=91) 44 48,4 31,8 59,1 22,7 47 51,6 34,0 76,6 23,4
Tres drogas
1 para diabetes y 2 para la
HTA
Biguanidas y diuréticos y
. . a

IECA (72 combinaciones) 725 | 417 | 353 | 731 27,6 1012 | 583 | 409 | 684 30,7 oy
(n=1.737) ’
Metformina e hidroclorotiazida y 463 41,3 35,6 72,6 28,5 657 58,7 39,1 68,0 30,0
enalapril (n=1.120) ! ' ! ' ' ' ' '
Metformina e hidroclorotiaziday | oo | 405 | 347 | 667 22,7 109 592 | 394 | 569 25,7
lisinopril (n=184) ! ' ! ' ' ' ' '
Metformina , furosemida y 31 | 470 | 548 | 839 45,2 35 530 | 571 | 743 42,9
enalapril (n=66) ! ' ! ' ' ' ' '
Metformina e indapamida y 22 | 440 | 136 | 682 9,1 28 560 | 357 | 821 25,0
enalapril (n=50) ! ' ! ' ' ! ! !
Otras combinaciones (n=268) 111 41,4 30,6 82,0 26,1 157 58,6 47,8 74,5 37,6
Biguanidas, diureticos y BRA | oo | 005 | 394 | 6s6 28,9 401 61,8 | 394 | 678 29,0 0,989%
(91 combinaciones) (n= 1.050) ' ’ ' ’ ’ ’ ’ ’ 0,005
Metformina e hidroclorotiazida y 87 32,6 35,6 66,7 26,4 180 67,4 46,1 65,0 31,1
losartan (n=267) ! ' ! ' ' ! ! !
Metformina & hidroclorotiazida y 63 34,4 41,3 61,9 23,8 120 65,6 30,8 69,2 24,2
valsartan (n=183) ! ' ! ' ' ! ! !
Metformina e hidroclorotiazida e
. . B 46 40,0 37,0 67,4 28,3 69 60,0 44,9 59,4 27,5
irbesartan (n=115)
Metformina e hidroclorotiazida y

o 50 50,5 46,0 64,0 38,0 49 49,5 40,8 77,6 36,7
candesartan (n=99)
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Metformina e hidroclorotiazida y
telmisartan (n=94)

47

50,0

36,2

63,8

23,4

47

50,0

38,3

61,7

25,5

Otras combinaciones (n=292)

108

37,0

40,7

78,7

32,4

184

63,0

36,4

71,7

29,3

2 para diabetes y 1 para la
HTA

Biguanidas, sulfonamidas y
IECA (44 combinaciones)

(n=843)

207

24,6

61,4

79,7

50,7

636

75,4

72,3

79,1

58,5

0,0412
0,327°

Metformina, glibenclamida y
enalapril (n=324)

78

24,1

61,5

79,5

48,7

246

75,9

75,6

76,8

60,2

Metformina, gliclazida y enalapril
(n=285)

81

28,4

58,0

77,8

51,9

204

71,6

67,2

81,4

54,9

Otras combinaciones (n=134)

30

22,4

66,7

83,3

50,0

104

77,6

76,0

78,8

63,5

Cuatro drogas

1 para diabetes y 3 para la
HTA

Biguanida, diuréticos, BCCy
IECA (132 combinaciones)
(n=704)

422

40,1

41,1

78,4

34,4

282

59,9

48,1

78,0

39,3

0,1842
0,981°

Metformina e hidroclorotiazida ,
amlodipino y enalapril (n=306)

123

40,2

42,3

80,5

38,2

183

59,8

49,7

78,7

42,1

Metformina e hidroclorotiazida ,
amlodipino y lisinopril (N=56)

23

41,1

34,8

73,9

30,4

33

58,9

51,5

75,8

42,4

Otras combinaciones (n=275)

110

40,0

38,2

79,1

31,8

165

60,0

44,2

77,0

33,9

Biguanidas, diuréticos, BCCy
BRA (132 combinaciones)
(n=514)

194

37,7

40,2

76,8

34,0

320

62,3

44,7

80,0

34,0

0,349
0,556°
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Metformina e hidroclorotiazida ,
amlodipino y losartan (n=74)

21

28,4

47,6

81,0

42,9

53

71,6

41,5

71,7

34,0

Metformina e hidroclorotiazida ,
amlodipino y valsartan (n=65)

27

41,5

29,6

70,4

18,5

38

58,5

34,2

84,2

34,2

Otras combinaciones (n=308)

122

39,6

41,8

78,7

39,9

186

60,4

46,2

81,7

39,2

2 para diabetes y 2 para la
HTA

Biguanidas, sulfonamidas,
diuréticos y IECA

(116 combinaciones) (n=919)

238

25,9

66,8

73,9

50,8

681

74,1

73,1

69,8

53,9

0,4172
0,129°

Metformina, glibenclamida e
hidroclorotiazida y enalapril

(n=270)

67

24,8

68,7

77,6

55,2

203

24,8

71,9

68,5

54,2

Metformina, gliclazida e
hidroclorotiazida y enalapril

(n=250)

79

31,6

60,8

69,6

41,8

171

68,4

71,9

68,4

52,6

Metformina, glimepirida e
hidroclorotiazida y enalapril

(n=50)

15

30,0

93,3

73,3

73,3

35

70,0

91,4

65,7

62,9

Otras combinaciones (n=290)

67

23,1

65,7

74,6

49,3

223

76,9

73,5

74,9

56,1

Biguanidas, sulfonamidas,
diuréticos y BRA (134
combinaciones) (n=548)

126

23,0

66,7

71,4

50,0

422

77,0

71,8

68,5

49,3

0,889
0,977°

Metformina, glibenclamida e
hidroclorotiazida y losartan

(n=67)

14

20,9

71,4

71,4

57,1

53

79,1

84,9

71,7

58,5

Metformina, gliclazida e

14

25,0

71,4

64,3

50,0

42

75,0

69,0

57,1

35,7
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hidroclorotiazida y valsartan

(n=56)

Metformina, glibenclamida e

hidroclorotiazida y valsartan 13 26,0 69,2 69,2 38,5 37 74,0 62,2 75,7 45,9
(n=50)

Otras combinaciones (n=295) 67 22,7 65,7 73,1 50,7 228 77,3 73,7 71,1 53,1

Cinco drogas

Biguanidas, sulfonamidas,

. s a
diuréticos, BCC y IECA 124 | 208 | 669 | 839 56,5 292 702 | 767 | 822 64,7 8%;;
(140 combinaciones) (n=416) '
Metformina, glibenclamida e
hidroclorotiazida, amlodipino y 27 29,0 51,9 85,2 44,4 66 71,0 78,8 83,3 63,6
enalapril (n=93)

Metformina, gliclazida e

hidroclorotiazida, Amlodipino y 20 30,8 70,0 80,0 50,0 45 69,2 73,3 77,8 57,8

enalapril (n=65)

Otras combinaciones (n=207) 63 30,4 69,8 85,7 63,5 144 69,6 75,7 82,6 65,3

Biguanidas, diuréticos, B .
bloqueadores, BCC y BRA 72 | 40 | 486 | 722 34,7 88 | 550 | 568 | 852 51,1 el

(111 combinaciones) (n=160)

Otras combinaciones (n=128) 70 45,3 50,0 72,4 36,2 58 54,7 55,7 84,3 50,0

Abreviaturas: MPR: Medication Posession Ratio, HTA: hipertension arterial, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del
receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, DPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Buen criterio de control: determinacidn de la presion arterial <140/90 mmHg y una hemoglobina glicada < 7%.

Valor de P 2 que compara MPR> 80% en HTA y diabetes entre buen control y mal control. Valor de P ® comparando buen control y mal control.
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Tabla S5. Combinaciones de grupos farmacol6gicos méas prevalentes, Odds ratio
de buen control por nUmero de grupos farmacolégicos para hipertension arterial y

diabetes.

NUmero de grupos farmacoldgicos para cada enfermedad OR IC 95% Valor P
1 para diabetes y 1 para la HTA (n=5.123)
Biguanidas y IECA (n=1.631) 1,00 <0,001
Biguanidas y diuréticos (n=646) 1,18 | 0,97 | 1,43
Biguanidas y BRA (n=611) 0,98 | 0,81 | 1,20
Biguanidas y BCC (n=331) 0,88 | 0,68 | 1,13
Sulfonamidas y IECA (n=326) 0,77 | 0,59 | 1,00
Insulinas y IECA (n=257) 0,29 | 0,20 | 0,41
Biguanidas y B bloqueadores (n=203) 0,77 | 0,56 | 1,06
Otras combinaciones (n=1.118) 0,57 | 0,48 | 0,68
1 para diabetes y 2 para la HTA (n=6.247)
Biguanidas, diuréticos y IECA (n=1,737) 1,00 <0,001
Biguanidas, diuréticos y BRA (n=1,050) 0,86 | 0,73 | 1,01
Sulfonamidas, diuréticos y IECA (n=353) 0,87 | 0,67 | 1,09
Biguanidas, BCC y IECA (n=318) 0,86 | 0,67 | 1,11
Insulinas, diuréticos y IECA (n=301) 0,37 | 0,27 | 0,50
Sulfonamidas, diuréticos y BRA (n=253) 0,57 | 0,42 | 0,76
Biguanidas, diuréticos y B bloqueador (n=235) 1,13 | 0,85 | 1,50
Otras combinaciones (n=2.000) 0,57 | 0,50 | 0,66
1 para diabetes y 3 para la HTA (n=3.796)
Biguanidas, diuréticos, BCC y IECA (n=704) 1,00 <0,001
Biguanidas, diuréticos, BCC y BRA (n=514) 0,89 | 0,70 | 1,13
Biguanidas, diuréticos, B bloqueadores y IECA (n=446) 1,11 | 0,87 | 1,42
Biguanidas, diuréticos, B bloqueadores y BRA (n=282) 0,92 | 0,69 | 1,23
Sulfonamidas, diuréticos, BCC y IECA (n=156) 0,68 | 0,46 | 0,99
Insulinas, diuréticos, BCC y BRA (n=155) 0,21 | 0,12 | 0,35
Insulinas, diuréticos, BCC y IECA (n=154) 0,31 | 0,20 | 0,48
Otras combinaciones (n=1.385) 0,59 [ 0,49 | 0,72
1 para diabetes y> 3 para la HTA (n=1.138)
Biguanidas, diuréticos, B bloqueadores, BCC y BRA (n=160) 1,00 <0,001
Biguanidas, diuréticos, B bloqueadores, BCC y IECA (n=151) 0,80 | 0,50 | 1,27
Biguanidas, antiadrenérgicos, diuréticos, BCC y BRA (n=64) 1,06 | 0,58 | 1,95
Biguanidas, antiadrenérgicos, diuréticos, BCC y IECA (n=56) 0,65 | 0,34 | 1,27
Otras combinaciones (n=556) 0,52 [ 0,35 | 0,76
2 paradiabetes y 1 para la HTA (n=3.041)
Biguanidas, sulfonamidas y IECA (n=843) 1,00 <0,001
Insulinas, biguanidas y IECA (n=348) 0,51 (0,36 | 0,72
Biguanidas, sulfonamidas y BRA (n=288) 0,89 | 0,64 | 1,23
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Biguanidas, sulfonamidas y diuréticos (n=211) 0,87 | 0,60 | 1,27
Biguanidas, sulfonamidas y BCC (n=157) 0,88 | 0,58 | 1,32

Insulinas, biguanidas y BRA (n=150) 0,38 | 0,22 | 0,66

Insulinas, biguanidas y diuréticos (n=103) 0,66 | 0,39 | 1,13

Otras combinaciones (n=941) 0,97 [ 0,78 | 1,22

2 para diabetes y 2 para laHTA (n=4.272)

Biguanidas, sulfonamidas, diuréticos y IECA (n=919) 1,00 <0,001
Biguanidas, sulfonamidas, diuréticos y BRA (n=548) 0,87 | 0,67 | 1,12

Insulinas, biguanidas, diuréticos y IECA (n=380) 0,55 (0,40 | 0,75

Insulinas, biguanidas, diuréticos y BRA (n=318) 0,37 | 0,26 | 0,54
Biguanidas, sulfonamidas, BCC y IECA (n=176) 1,10 | 0,76 | 1,59
Biguanidas, sulfonamidas, diuréticos y B bloqueadores (n=116) 1,12 | 0,72 | 1,74
Biguanidas, sulfonamidas, BCC y BRA (n=111) 0,78 | 0,48 | 1,25

Otras combinaciones (n=1.704) 0,84 | 0,69 | 1,01

2 para diabetes , 3 para laHTA (n=2.916)

Biguanidas, sulfonamidas, diuréticos, BCC y IECA (n=416) 1,00 <0,001
Biguanidas, sulfonamidas, diuréticos, BCC y BRA (n=316) 0,73 (0,52 | 1,03

Insulinas, biguanidas, diuréticos, BCC y BRA (n=269) 0,31 | 0,20 | 0,48
Insulinas, biguanidas, diuréticos, BCC y IECA (n=231) 0,49 | 0,33 | 0,74
I(Br:E;igl)das, sulfonamidas, diuréticos, B bloqueadores y IECA 0.88 | 061 | 127
Biguanidas, sulfonamida, diurético, Bblogueadores y BRA(n=167) | 0,70 | 0,45 | 1,07

Otras combinaciones (n=1.163) 0,64 | 0,49 | 0,83

2 para diabetes y> 3 para la HTA (n=999)

ﬁzl%f?r:d:%ss,)sulfonamldas, diuréticos, B bloqueadores, BCCy 1,00 0,002
Insulinas, biguanida, diurético, B bloqueadores, BCC y BRA(n=95) | 0,21 | 0,09 | 0,49
nga(rr]]u:jgg) sulfonamidas, diuréticos, B bloqueadores, BCC y 071|036 | 1.39
I(:il;I;r;as, biguanidas, diuréticos, B bloqueadores, BCCy IECA 029 | 013 | 0,67

Otras combinaciones (n=525) 0,67 | 0,41 | 1,10

> 2 para diabetes (n=2.124)

Biguanida, sulfonamida,Inhibidores DPP-4,diuréticos y BRA(n=71) | 1,00 0,003
Biguanida,sulfonamida, Inhibidores DPP-4 y IECA (n=67) 0,39 | 0,16 | 0,91
I(?:g;g;uda, sulfonamida, Inhibidores DPP-4, diuréticos y IECA 081|037 | 1.78

Insulina, biguanida, sulfonamida, diuréticos y IECA (n=61) 0,16 | 0,05 | 0,51

Otras combinaciones (n=1.686) 0,58 | 0,34 | 0,99

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, IECA: inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del receptor de angiotensina Il, BCC:
bloqueadores de los canales de calcio, DPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Buen criterio de control: determinacion de la presion arterial <140/90 mmHg y una hemoglobina
glicada < 7%. Todos los modelos estan ajustados por edad, sexo, Indice de Charlson, adherencia,

numero de visitas, relacion de filtrado glomerular, indice de masa corporal y tabaco.
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Tabla S6. Principios activos mas prevalentes de las combinaciones de drogas,
Odds ratio por numero de drogas para la hipertension y diabetes.

Nimero de grupos farmacolégicos para cada enfermedad OR IC 95% Valor P

1 paradiabetes y 1 para la HTA

Biguanidas y IECA (17 combinaciones) (n=1.631)

Metformina y enalapril (n=1.327) 1,00 0,362
Metformina y lisinopril (n=143) 0,89 [ 0,62 | 1,29
Metformina y ramipril (n=86) 1,46 | 0,93 | 2,29
Otras combinaciones (n=40) 0,64 | 0,31 | 1,29

Biguanidas y diuréticos (23 combinaciones) (n=646)

Metformina e hidroclorotiazida (n=326) 1,00 0,950
Metformina e hidroclorotiazida y amilorida (n=70) 0,83 | 0,48 | 1,43
Metformina e indapamida (n=59) 0,86 | 0,48 | 1,54
Metformina y furosemida (n=55) 1,06 | 0,58 | 1,96
Otras combinaciones (n=91) 1,11 { 0,68 | 1,80

1 paradiabetes y 2 para la HTA

Biguanidas y Diuréticos y IECA (72 combinaciones) (n=1.737)

Metformina e hidroclorotiazida y enalapril (n=1,120) 1,00 0,883
Metformina e hidroclorotiazida y lisinopril (n=184) 0,93 | 0,67 | 1,30
Metformina y furosemida y enalapril (n=66) 1,31 | 0,77 | 2,22
Metformina e indapamida y enalapril (n=50) 1,13 | 0,62 | 2,05
Otras combinaciones (n=268) 1,03 | 0,78 | 1,37

1 para diabetes y 2 para la HTA

Biguanidas, diuréticos y BRA (91 combinaciones) (n=1.050)

Metformina e hidroclorotiazida y losartdn (n=267) 1,00 0,014
Metformina e hidroclorotiazida y valsartan (n=183) 1,08 | 0,72 | 1,61
Metformina e hidroclorotiazida e irbesartan (n=115) 1,38 | 0,87 | 2,19
Metformina e hidroclorotiazida y candesartan (n=99) 1,98 | 122 | 3,20
Metformina e hidroclorotiazida y telmisartan (n=94) 203 (1,24 | 3,31
Otras combinaciones (n=292) 1,18 | 0,83 | 1,70

1 paradiabetes y 3 para la HTA

Biguanida,diuréticos, BCC y IECA (132 combinaciones) (n=704)

Metformina e hidroclorotiazida, amlodipino y enalapril (n=306) 1,00 0,989
Metformina e hidroclorotiazida , amlodipino y lisinopril (n=56) 0,95 [ 0,52 | 1,74

Otras combinaciones (n=275) 0,96 | 0,68 | 1,37
Biguanida,diuréticos, BCC y BRA (132 combinaciones) (n= 514)

Metformina e hidroclorotiazida , amlodipino y losartan (n=74) 1,00 0,594
Metformina e hidroclorotiazida , amlodipino y valsartan (n=65) 1,87 |1 0,89 | 3,93

Otras combinaciones (n=308) 1,65 | 092 | 2,93

1 paradiabetes y > 3 para la HTA

Biguanidas, diuréticos, B bloqueadores, BCCy BRA (n =160 )

Metformina e hidroclorotiazida, bisoprolol, amlodipino y valsartan 1,00 0,865
(n=10)
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Otras combinaciones (n = 128) 0,63 (0,14 | 2,93
2 paradiabetes y 1 para la HTA
Biguanidas, sulfonamidas y IECA (44 combinaciones) (n=843)
Metformina, glibenclamida y enalapril (n=324) 1,00 0,331
Metformina, gliclazida y enalapril (n=285) 1,25 0,86 | 1,83
Otras combinaciones (n=134) 0,98 | 0,59 | 1,61
2 paradiabetes y 2 para la HTA
Biguanidas, sulfonamidas , diuréticos y IECA (116
combinaciones) (919)
Metformina, glibenclamida, hidroclorotiazida y enalapril (n=270) 1,00 0,060
Metformina, gliclazida, hidroclorotiazida y enalapril (n=250) 1,40 | 0,94 | 2,07
Metformina, glimepirida, hidroclorotiazida y enalapril (n=50) 1,39 | 0,70 | 2,75
Otras combinaciones (n=290) 0,84 | 0,56 | 1,25
2 paradiabetes y 2 para la HTA
Biguanidas, sulfonamidas, diuréticos y BRA
(134 combinaciones) (n=548)
. . . . . . _ 1,00 0,959
Metformina, glibenclamida, hidroclorotiazida y losartan (n=67)
Metformina, gliclazida, hidroclorotiazida y valsartan (n=56) 1,14 1 0,48 | 2,71
Metformina, glibenclamida, hidroclorotiazida y valsartan (n=50) 1,30 | 0,53 | 3,17
Otras combinaciones (n=295) 1,06 | 0,54 | 2,07
2 paradiabetes y 3 para la HTA
Biguanidas, sulfonamidas, diuréticos , BCCy IECA (140
combinaciones) (n=416)
Metformina, glibenclamida, 1,00 0,543
hidroclorotiazida, amlodipino y enalapril (n=93)
?:I]ité%r)mlna, gliclazida, hidroclorotiazida, amlodipino y enalapril 1,04 | 051 | 2,11
Otras combinaciones (n=207) 1,07 | 0,61 | 1,88

Abreviaturas: OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, HTA: hipertension arterial, IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del receptor de angiotensinall, BCC:
bloqueadores de los canales de calcio.

Todos los modelos estan ajustados por edad, sexo, indice de Charlson, adherencia, Vvisitas,
filtrado glomerular, IMC, tabaco, riesgo cardiovascular, triglicéridos, Colesterol total.
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Tabla S7. Grupos de combinaciones de grupos farmacolégicos para la hipertension e hipercolesterolemia y adherencia por niveles
de control.

Buen control Mal control
Adherencia Adherencia

i Valor P

Cantidad de drogas MPR280% (%) MPR 280% (%) alor
n % HTA | HCT | HTA-HCT n % HTA | HCT | HTA-HCT

Dos drogas
1 paraHTAy 1 para 0.003
hipercolesterolemia 2.761 45,2 71,7 22,2 15,8 3.353 54,8 73,5 17,7 13,1 <0' 001 b
(23 combinaciones) (n=6.114) '
IECA y HMG CoA reductasa 1128 | 466 757 | 20,7 15,6 1292 | 534 79,2 15,9 13.1
(n=2.420)
Diuréticos y HMG CoA reductasa 607 43,1 791 | 166 142 800 56,9 778 15,6 12.9
(n=1.407)
BRA Yy HMG CoA reductasa 391 45,1 772 | 26,6 21,2 476 54,9 84,2 17,2 143
(n=867)
B blogueadores y
HMG CoA reduciasa (n=582) 262 45,0 271 | 321 8,4 320 55,0 25,6 28,7 10,3
BCCy HMG CoA reductasa 277 50,8 747 | 235 173 268 49,2 72,0 19,4 13.4
(n=545)
IECAy fibratos (n=72) 23 31,9 739 | 217 21,7 49 68,1 79,6 10,2 10,2
Antiadrenérgico y
HMG Con reductasa (n=57) 28 49,1 571 | 214 14,3 29 50,9 55,2 6,9 6,9
Otras combinaciones (n=164) 45 27,4 75,6 28,9 24,4 119 72,6 75,6 25,2 20,2
Tres drogas
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1 paraHTAy 2 para 0,962 2
HCT (20 combinaciones) (n=155) 79 51,0 63,3 65,8 43,0 76 49,0 77,6 53,9 43,4 0,276
IECA, HMG CoA reductasa y Otros
agentes modificadores de lipidos 14 45,2 100 71,4 71,4 17 54,8 88,2 52,9 47,1
(n=31)
2 para HTA y 1 para HCT 0,3182
(48 combinaciones) (n=7.08) 3.253 45,9 78,1 26,2 20,8 3,83 54,1 78,7 24,1 19,9 0218
Diuréticos, IECA y HMG
1.204 4 2 2 17 1,44 4 1 21 1

CoA reductasa (n=2.649) 0 55 82,6 0.5 8 ' 54,5 81,0 3 8.6
Diuréticos, BRA'y
HMG CoA reductasa (n=1.642) 746 45,4 79,1 24,7 20,6 896 54,6 81,6 22,7 19,9
Diuréticos, B blogueadores y
HMG CoA reductasa (n=530) 259 48,9 63,3 30,9 19,3 271 51,1 63,1 21,8 12,9
BCC, IECA Y HMG CoA reductasa 210 46,5 89,0 | 295 28,1 242 53,5 91,7 27,7 273
(n=452)
B bloqueadores,|IECA 'y
HMG CoA reductasa (n=421) 211 50,1 58,8 46,0 27,0 210 49,9 66,2 39,0 25,2
Diuréti B HM A

lureticos, BCCy HMG CoAreductasa |, o) 42,3 80,9 | 257 21,7 207 57,7 75.8 16,9 13,0
(n=359)
BCC, BRA y HMG CoA reduct

 BRAY oA reductasa 141 495 | 823 | 298 25,5 144 505 | 840 | 306 27.8

(n=285)
Otras combinaciones (n=747) 330 442 73,9 30,6 22,7 417 55,8 72,4 30,2 225
4 drogas
2 para HTAy 2 para 0,900 2
HCT (32 combinaciones) (n = 220 ) 111 50,5 70,3 61,3 45,9 109 49,5 79,8 56,0 46,8 0,026 "
Diuréticos, BRA, HMG CoA reductasa y
Otros agentes modificadores de 18 52,9 72,2 72,2 61,1 16 47,1 87,5 81,3 68,8
lipidos (=34)
Diuréticos, B bloqueadores, 5 41,7 60,0 | 60,0 40,0 7 58,3 28,6 57,1 28,6

HMG CoA reductasa y Otros agentes
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modificadores de lipidos (n= 12)

Otras combinaciones (n =75) 37 49,3 67,6 67,6 45,9 38 50,7 84,2 50,0 44,7
3 paraHTAy 1 para HCT 0,1224
(56 combinaciones) (n=3.713) 1,829 49,3 79,6 33,7 26,7 1,88 50,7 80,8 29,1 24,5 0.308"
Diuréticos,BCC,IECA Yy
HMG CoA reductasa (n=896) 437 48,8 87,4 27,9 25,9 459 51,2 84,1 26,4 23,5
Diuréticos,BCC, BRA Y
HMG CoA reductasa (n=726) 335 46,1 85,7 31,0 25,7 319 53,9 87,0 26,9 23,5
Diuréticos, B bloqueadores, IECA 'y
HMG CoA reductasa (n=675) 352 52,1 70,2 38,6 25,9 323 47,9 74,3 32,2 26,0
Diuréticos, B blogueadores,

2 2,7 74 7,2 28,7 2 47 7 2 2
BRA y HMG CoA reductasa (n=562) 9% 52, 3 37, 8, 66 3 6.3 323 5.9
Diuréticos , B bloqueadores,BCC y
HMG CoA reductasa (n=124) 67 54,0 62,7 29,9 16,4 57 46,0 80,7 36,8 33,3
Antiadrenérgico ,Diuréticos, BRA'y
HMG CoA reductasa (n=109) 49 45,0 93,9 24,5 22,4 60 55,0 81,7 20,0 16,7
Antiadrenérgico ,diuréticos,IECA y
HMG CoA reductasa (n=100) 51 51,0 80,4 21,6 17,6 49 49,0 81,6 26,5 18,4
Otras combinaciones (n=521) 242 46,4 78,9 42,1 34,3 279 53,6 78,1 30,8 25,4
3 para HTA y 2 para 0,5932
HCT (35 combinaciones) (n=177) 93 52,5 79,6 75,3 63,4 84 47,5 83,3 66,7 59,5 0.472°
Diuréticos , B bloqueadores, IECA,
HMG CoA reductasa y Otros agentes 18 54,5 83,3 94,4 83,3 15 45,5 53,3 73,3 46,7
modificadores de lipidos (n=33)
Otras combinaciones (n=62) 28 45,2 82,1 46,4 46,4 34 54,8 82,4 50,0 44,1
>3 paraHTAy21para HCT 0,3362
(89 combinaciones) (n=1.041) 490 47,1 89,0 41,2 37,3 551 52,9 88,0 37,4 34,5 0.239°
Diuréticos , B bloqueadores,BCC, BRA
y HMG CoA reductasa (n=252) 121 48,0 87,6 38,0 32,2 131 52,0 89,3 37,4 35,9
Diuréticos , B bloqueadores,BCC,IECA 114 528 851 43.0 368 102 47) 853 314 255

y HMG CoA reductasa (n=216)
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Antiadrenérgico ,Diuréticos,BCC, BRA

y HMG CoA reductasa (n=90) 33 36,7 97,0 36,4 33,3 57 63,3 93,0 43,9 40,4
Antiadrenérgico ,diuréticos,BCC,IECA y

HMG CoA reductasa (n=71) 35 49,3 94,3 37,1 37,1 36 50,7 97,2 33,3 33,3
Diuréticos,BCC,IECA, BRA Y

HMG CoA reductasa (n=55) 23 41,8 87,0 34,8 34,8 32 58,2 87,5 25,0 25,0
Otras combinaciones (n=285) 135 47,4 88,9 44,4 42,2 150 52,6 84,0 46,7 42,7

Abreviaturas: MPR: Medication Posession Ratio, OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, hipertension arterial: HTA, hipercolesterolemia: HCT, IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, HMG CoA reductasa: Inhibidores de
la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa.

Buen criterio de control: determinacion de la presion arterial <140/90 mmHg, y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130.

Valor de P 2 que compara MPR> 80% en HTA e HCT entre buen control y mal control.

Valor de P ® comparando buen control y mal control.
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Tabla S8. Combinaciones de principios activos para la hipertension e hipercolesterolemia por nUmero de drogas y niveles de
control.

Buen control Mal control
o Adherencia Adherencia
Nimero y combinaciones de drogas MPR280% (%) MPR280% (%) Valor P
HTA- HTA-
n % HTA | HCT HCT n % HTA | HCT HCT
Dos drogas
IECA y HMG CoA reductasa 0,0772
S . 292 | 534 | 79,2 | 15,9 13,1
(74 combinaciones) (n=2.420) 1.128 46,5 57| 20,7 156 1 ' ' ' 0,002°
Enalapril y simvastatina (n=1473) 684 46,4 75,0 9,6 7,5 789 536 | 77,3 | 8,0 6,7 0,581
Enalapril y atorvastatina (n=245) 132 53,9 75,8 | 59,1 43,9 113 46,1 | 83,2 | 53,1 45,1 0,851
Lisinopril y simvastatina (n=133) 68 51,1 86,8 | 17,6 16,2 65 48,9 | 89,2 | 9,2 7,7 0,133
Enalapril y pravastatina (n=127) 40 31,5 70,0 | 35,0 27,5 87 68,5 | 74,7 | 18,4 13,8 0,062
Enalapril y lovastatina (n=96) 40 41,7 82,5 | 22,5 17,5 56 58,3 | 76,8 | 28,6 19,6 0791
Otras combinaciones (n=346) 164 47,4 73,8 | 33,5 23,2 182 52,6 | 84,1 | 24,2 20,3 0,522
Diuréticos y HMG CoA reductasa 0,4812
0 800 56,9 | 77,8 | 15,6 12,9
(98combinaciones) (n=1.407) 607 431 1 791 | 166 14.2 ' ’ ’ 0,264"
Hidroclorotiazida y simvastatina (n =613) 270 44,0 91,9 8,5 8,5 343 56,0 [ 889 | 9,6 8,5 0,978
Hidroclorotiazida, amilorida y simvastatina (n=141) 63 44,7 82,5 | 143 14,3 78 553 | 795 | 64 51 0,062
Indapamida y simvastatina (n=83) 42 50,6 429 9,5 7,1 41 49,4 | 36,6 | 2,4 2,4 0,317
Hidroclorotiazida y atorvastatina (n=68) 33 48,5 97,0 | 54,5 51,5 35 51,5 | 85,7 | 45,7 42,9 0,475
Torasemida y simvastatina (n=51) 17 33,3 0 0 0 34 66,7 29 59 29 0,475
Otras combinaciones (n=451) 182 40,4 71,4 | 25,8 18,7 269 59,6 | 77,7 | 25,3 19,7 0,787
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Tres drogas

2 para HTAy 1 para HCT

Diuréticos-IECA-HMG CoA reductasa 0,5762

(220 combinaciones) (n=2.649) 1.204 | 455 | 826 | 205 | 17,8 | 1.445 | 545 | 81,0 | 21,3 | 18,6 0.002"

Hidroclorotiazida, enalapril y simvastatina 573 45.7 832 | 121 155 681 543 | 803 | 101 8.4 0,062

(n=1.254)

Hidroclorotiazida,enalapril y atorvastatina (n=182) 81 445 86,4 | 65,4 60,5 101 55,5 | 81,2 | 53,5 46,5 0,061

Hidroclorotiazida, lisinopril y simvastatina (n=164) 97 59,1 77,3 8,2 7,2 67 40,9 | 68,7 | 16,4 10,4 0,467

Hidroclorotiazida, enalapril y pravastatina (n =127) 46 36,2 82,6 | 21,7 17,4 81 63,8 | 81,5 | 259 22,2 0,517

Hidroclorotiazida, enalapril y lovastatina (n=89 ) 34 38,2 85,3 | 20,6 17,6 55 61,8 | 76,4 | 29,1 29,1 0,224

Otras combinaciones (n=833) 373 44.8 81,8 | 25,7 20,9 460 55,2 | 84,3 | 29,8 27,0 0,043

Diuréticos, BRA-HMG CoA reductasa 0,9692
(279 combinaciones) (n=1.642) 746 45,4 79,1 | 24,7 20,6 896 54,6 | 81,6 | 22,7 19,9 0.105"
Hidroclorotiazida, losartan y simvastatina (n=251) 108 43,0 82,4 9,3 7,4 143 57,1 | 818 | 84 7,0 0,900

Hidroclorotiazida,valsartan y simvastatina (n=215) 91 42,3 78,0 | 12,1 12,1 124 57,7 | 80,6 | 13,7 12,9 0,859

Hidroclorotiazida,candesartan y simvastatina (n=100) 44 44,0 79,5 6,8 4,5 56 56,0 | 857 | 7,1 7,1 0,587

Hidroclorotiazida, irbesartan y simvastatina (n=85) 41 48,2 78,0 7,3 7,3 44 51,8 | 84,1 | 20,5 18,2 0,136

Hidroclorotiazida, telmisartan y simvastatina (n=68) 42 61,8 83,3 | 23,8 19,0 26 38,2 | 654 | 0,0 0,0 0,018

Otras combinaciones (n=923) 420 455 78,1 | 35,0 29,0 503 545 | 81,9 | 32,0 27,8 0,684

Cuatro drogas

3 paraHTA y 1 para HCT

Diuréticos, BCC, IECA-HMG CoA reductasa 0,4192
(274 combinaciones) (n=896) 437 48,8 87,4 | 27,9 25,9 459 51,1 | 84,1 | 26,4 23,5 0.622b
Hidroclorotiazida,amlodipino,enalapril y simvastatina (n=244) 117 48,0 855 | 17,1 17,1 127 52,0 | 81,1 | 17,3 16,5 0,907

Otras combinaciones (n=535) 259 48,4 90,0 | 30,5 28,2 276 51,6 | 84,8 | 29,7 25,7 0,521

Diuréticos, BCC, BRA y HMG CoA 335 46,1 85,7 | 31,0 25,7 391 53,9 | 87,0 | 26,9 23,5 0,504 2
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reductasa (338 combinaciones) (n=726) 0,510°
Hidroclorotiazida,amlodipino,valsartan y simvastatina (n=60) 27 45,0 66,7 | 14,8 7,4 33 550 [ 939 | 9.1 6,1 0,835
Hidroclorotiazida, amlodipino, losartan y simvastatina (n=58) 30 51,7 93,3 | 10,0 10,3 28 48,3 [ 82,1 | 3,6 3,6 0,333
Otras combinaciones (n=552) 256 46,4 87,1 | 371 30,9 296 53,6 | 86,5 | 32,8 28,7 0,583

>3 paraHTAy 2 1para HCT

Diuréticos, B bloqueadores, BCC, BRA y HMG CoA reductasa (200 0,5422
combinaciones) (n=252) 121 48,0 87,6 | 38,0 32,2 131 52,0 | 89,3 | 37,4 35,9 0.451"
Hidroclorotiazida, atenolol, amlodipino, losartan y simvastatina (n=8) 6 75,0 83,3 0,0 0,0 2 25,0 100 | 50,0 50,0 0,064
Otras combinaciones (n=221) 101 457 83,1 | 41,6 35,6 120 54,3 | 88,3 | 36,7 35,0 0,921
Diuréticos , B bloqueadores, BCC, IECA y HMG CoA reductasa 0,0732
(148 combinaciones) (n=216) 114 52,8 85,1 | 43,0 36,8 102 47,2 | 853 | 31,4 25,5 0.974b
Hidroclorotiazida, atenolol, amlodipino, enalapril y simvastatina (n=15) 7 46,7 85,7 | 28,6 28,6 8 53,3 | 100 | 12,5 12,5 0,438
Otras combinaciones (n=170) 91 53,5 84,6 | 42,9 36,3 79 46,5 | 84,8 | 36,7 30,4 0,418

Abreviaturas: MPR: Medication Posession Ratio, hipercolesterolemia: HCT, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del receptor de
angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa.

Buen criterio de control: determinacién de la presion arterial <140/90 mmHg y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130.

Valor de P 2 que compara MPR> 80% en HTA e HCTentre buen control y mal control.Valor de P ® comparando buen control y mal control.
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Tabla S9. Combinaciones de grupos farmacolégicos mas prevalentes, Odds ratio
de buen control por nUmero de drogas para la hipertension e hipercolesterolemia.

Numero de grupos farmacoldgicos para cada enfermedad OR | IC 95% Valor P
1 para HTA y 1 para hipercolesterolemia (n=6.114)

IECA y HMG CoA reductasa (n=2.420) 1,00 <0,001
Diuréticos y HMG CoA reductasa (n=1.407) 0,89 | 0,77 | 1,02 0,088
BRA y HMG CoA reductasa (n=867) 0,93 | 0,79 | 1,09 0,382
B bloqueadores y HMG CoA reductasa (n=582) 0,94 | 0,78 | 1,13 0,510
BCC y HMG CoA reductasa (n=545) 1,15 | 0,95 | 1,40 0,141
IECA y fibratos (n=72) 0,55 | 0,33 | 0,92 0,022
Antiadrenérgico y HMG CoA reductasa (n=57) 1,03 | 0,60 | 1,76 0,927
Otras combinaciones (n=164) 0,43 | 0,30 | 0,61 <0,001
1 para HTA y 2 para hipercolesterolemia
(20 combinaciones) (n=155)

IECA, HMG CoA reductasa y otros agentes modificadores de

lipidos (n=31) 1,00 0,321
BRA HI\/I_G CoA reductasa y otros agentes modificadores de 1,49 | 047 | 4,78 0,500
lipidos (n=24)

IECA, HMG CoA reductasa y fibratos (n=19) 1,39 | 0,36 | 5,38 0,635
BCC HI\/_IG CoA reductasa y otros agentes modificadores de 037 | 0,09 | 1,64 0,192
lipidos (n=15)

B bquueadores, H'M_G CoA_reductasa y otros agentes 264 | 0,64 | 10,92 | 0,179
modificadores de lipidos (n=15)

I?ll_Jretlcos_, HMG CoA reductasa y otros agentes modificadores de 338 | 076 | 14,98 | 0,109
lipidos (n=14)
Otras combinaciones (n =29 ) 0,99 | 0,30 | 3,21 0,983
2 para HTA y 1 para

hipercolesterolemia ( 48 combinaciones) (n=7.085)

Diuréticos, IECA y HMG CoA reductasa (n =2,649) 1,00 0,378
Diuréticos, BRA y HMG CoA reductasa (n=1,642) 1,00 | 0,88 | 1,13 0,939
Diuréticos, B blogueadores y HMG CoA reductasa (n=530) 1,14 | 0,94 | 1,38 0,180
BCC, IECA y HMG CoA reductasa (n=452) 0,99 | 0,81 | 1,22 0,931
B bloqueadores, IECA y HMG CoA reductasa (n=421) 1,12 ( 0,91 | 1,39 0,289
Diuréticos, BCC y HMG CoA reductasa (n=359) 0,87 | 0,69 | 1,09 0,231
BCC, BRA y HMG CoA reductasa (n=285) 1,13 | 0,88 | 1,45 0,349
Otras combinaciones ( N=747) 0,91 | 0,77 | 1,08 0,292
2 para HTA y 2 hipercolesterolemia (32 combinaciones) (n=
220)

Diuréticos, BRA, HMG CoA reductasa y Otros agentes 1.00 0.993
modificadores de lipidos (n=34) ' '
Dlur_e'glcos, |IECA, HMG Co_A reductasa y Otros agentes 088 | 029 | 2,71 0827
modificadores de lipidos (n=29)

B bquueadores, IE(_:A, HM_G CoA reductasa y Otros agentes 077 | 0.24 | 2,51 0.665
modificadores de lipidos (n=25)

Diuréticos, BRA, HMG CoA reductasa y fibratos (n=19) 1,22 | 0,32 | 4,72 0,773
Diuréticos, IECA, HMG CoA reductasa y fibratos (n=14) 0,91 | 0,21 | 3,92 0,902
BCC IEC_A, HMG CoA reductasa y otros agentes modificadores de 117 | 0.24 | 5.61 0.843
lipidos (n=12)
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Otras combinaciones (n=75) 0,81 | 0,32 | 2,06 | 0,657
3 para HTA y 1 para hipercolesterolemia
(56 combinaciones) (n=3.713)
Diuréticos, BCC,IECA y HMG CoA reductasa (n=896) 1,00 0,165
Diuréticos, BCC, BRA y HMG CoA reductasa (n=726) 091 (0,74 | 1,11 0,358
Diuréticos, B bloqueadores, IECA y HMG CoA reductasa (n=675) 1,11 | 0,90 | 1,36 0,338
Diuréticos , B blogueadores, BRA y HMG CoA reductasa (n=562) 1,20 | 0,96 | 1,49 0,109
Diuréticos , B bloqueadores,BCC y HMG CoA reductasa (n=124) 1,25 0,85 | 1,85 0,257
Antiadrenérgico, diuréticos, BRA y HMG CoA reductasa (n=109) 0,88 | 0,58 | 1,33 0,534
Antiadrenérgic , diuréticos,|IECA y HMG CoA reductasa (n=100) 1,01 | 0,66 | 1,54 0,969
Otras combinaciones ( n=521) 0,90 | 0,72 | 1,12 0,332
3 para HTA y 2 para hipercolesterolemia (35 combinaciones)
(n=177)
Diuréticos, B bloqueadores,IECA, HMG CoA reductasa y ,Otros
i ) _ 1,00 0,344
agentes modificadores de lipidos (n=33)
Dlun_e'glcos, BCC, B'R_A,HMG_COA reductasa y otros agentes 002 | 027 | 316 0,899
modificadores de lipidos (n=23)
Diuréticos, B_ploqueadores: I_3RA, HE/IG CoA reductasa vy otros 1,90 | 0,44 | 8,10 0,387
agentes modificadores de lipidos (n=17)
Dlun_e'glcos, BCC, II;C_:A, HM_G CoA reductasa y otros agentes 154 | 036 | 6,48 0558
modificadores de lipidos (n=15)
B bquueadores, BCC BRA: HMG CoA reductasa y otros agentes 652 | 0,83 | 51,04 | 0,074
modificadores de lipidos (n=9)
B bquueadores, BCC IECé, HMG CoA reductase y otros agentes 051 | 0,10 | 2,67 0,422
modificadores de lipidos (n=9)
Otras combinaciones (n = 62 ) 0,78 | 0,29 | 2,07 0,612
>3 para HTA y 2 1 para hipercolesterolemia
(89 combinaciones) (n=1.041)
Diuréti B bl d BCC, BRA y HMG CoA reduct
iuréticos, oqueadores, , y OA reductasa 1,00 0,205
(n=252)
Diuréti B bl B IECAyY HM A
iuréticos, B bloqueadores, BCC, IECA y HMG CoA reductasa 115 | 079 | 1.67 0,469
(n=216)
Antiadrenérgico, diuréticos, BCC, BRA y HMG CoA reductasa
g y 057 | 034|096 |0,033
(n=90)
Antiadrenérgico, diuréticos, BCC, IECA y HMG CoA reductasa 103 | 0,60 | 1,78 0,917
(n=71)
Diuréticos, BCC, IECA, BRA y HMG CoA reductasa (n=55) 0,73 10,39 | 1,35 0,312
Antiadrenérgico, diuréticos, B bloqueadores, BRA 'y
HMG CoA reductasa (n=40) 0621030 | 1.25 0181
Antiadrenérgico, diuréticos, B bloqueadores,BCC, IECAy
HMG CoA reductasa (n=32) 0811038174 0,588
Otras combinaciones (n = 285) 0,94 | 0,66 | 1,34 0,723

Abreviaturas: IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA:

filtrado glomerular, IMC y tabaco.

bloqueadores del
receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, HMG CoA reductasa:
Inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa. Buen criterio de control: determinacién de la
presion arterial <140/90 mmHg y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130mg/dl. Todos los
modelos estan ajustados por edad, el sexo, indice de Charlson, la adherencia, visitas, rel acion de
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Tabla S10. Principios activos mas prevalentes de las combinaciones de drogas,
Odds ratio por numero de drogas para la hipertension e hipercolesterolemia.

Nimero de grupos farmacolégicos para cada enfermedad OR IC 95% Valor P
1 paraHTA y 1 para hipercolesterolemia

IECA y HMG CoA reductasa (74 combinaciones) (n=2.420)

Enalapril y simvastatina (n=1473) 1,00 0,010
Enalapril y atorvastatina (n=245) 1,24 0,93 1,66 0,149
Lisinopril y simvastatina (n=133) 1,14 0,79 1,64 0,475
Enalapril y pravastatina (n=127) 0,53 0,36 0,79 0,002
Enalapril y lovastatina (h=96) 0,76 0,50 1,17 0,216
Otras combinaciones (n=346) 1,00 0,78 1,27 0,978
Diuréticos y HMG CoA reductasa (98 combinaciones)

(n=1.407)

Hidroclorotiazida y simvastatina (n=613) 1,00 0,269
Hidroclorotiazida, amilorida y simvastatina (n=141) 1,03 0,71 1,51 0,860
Indapamida y simvastatina (n=83) 1,30 0,82 2,08 0,264
Hidroclorotiazida y atorvastatina (n=68) 1,19 0,70 2,02 0,520
Torasemida y simvastatina (n=51) 0,66 0,36 1,22 0,185
Otras combinaciones (n=451) 0,84 0,65 1,09 0,184

2 para HTA y 1 para hipercolesterolemia

Diuréticos, IECA y HMG CoA reductasa
(220 combinaciones) (n=2.649)

Hidroclorotiazida, enalapril y simvastatina (n=1.254) 1,00 0,002
Hidroclorotiazida, enalapril y atorvastatina (n=182) 0,96 0,69 1,34 0,800
Hidroclorotiazida, lisinopril y simvastatina (n=164) 1,75 1,25 2,46 0,001
Hidroclorotiazida, enalapril y pravastatina (n=127) 0,69 0,46 1,01 0,059
Hidroclorotiazida, enalapril y lovastatina (n=89) 0,72 0,46 1,13 0,152
Otras combinaciones (n=833) 0,93 0,77 1,12 0,452

Diuréticos, BRA y HMG CoA reductasa
(279 combinaciones) (n=1.642)

Hidroclorotiazida, losartan y simvastatina (n=251) 1,00 0,213
Hidroclorotiazida, valsartan y simvastatina (n=215) 0,96 0,66 1,39 0,821
Hidroclorotiazida, candesartan y simvastatina (n=100) 1,01 0,63 1,64 0,955
Hidroclorotiazida, irbesartan y simvastatina (n=85) 1,22 0,74 2,02 0,440
Hidroclorotiazida, telmisartan y simvastatina (n=68) 1,97 1,13 3,46 0,018
Otras combinaciones (n=923) 1,10 0,82 1,47 0,532

3 para HTA y 1 para hipercolesterolemia

Diuréticos-BCC-IECAYHMG CoA reductasa
(274 combinaciones ) (n=896)

Hidroclorotiazida, amlodipino, enalapril y simvastatina (n=244) 1,00 0,774
Hidroclorotiazida, amlodipino, enalapril y atorvastatina (n=41) 1,33 0,66 2,68 0,419
Otras combinaciones (n=535) 1,06 0,76 1,46 0,743

Diuréticos-BCC- BRAYHMG CoA reductasa
(338 combinaciones) (n=726)

Hidroclorotiazida, amlodipino, valsartanysimvastatina (n=60) 1,00 0,519
Hidroclorotiazida, amlodipino, losartanysimvastatina (n=58) 1,27 0,59 2,71 0,538
Otras combinaciones (n=552) 1,00 0,56 1,77 0,994

> 3 para HTA y 21 para hipercolesterolemia

Diuréticos, B bloqueadores, BCC, BRA y |
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HMG CoA reductasa (200 combinaciones ) (n=252)

Otras combinaciones (n=221)

0,33

0,05

1,98

0,224

Diuréticos, B bloqueadores, BCC, IECA y
HMG CoA reductasa (148 combinaciones ) (n=216)

Hidroclorotiazida, atenolol, amlodipino, enalapril y simvastatina
(n=15)

1,00

0,985

Otras combinaciones (n=170)

1,14

0,36

3,64

0,820

Abreviaturas: IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del
receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, HMG CoA reductasa:

Inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa.

Todos los modelos estan ajustados por edad, sexo, indice de Charlson, la adherencia, visitas, relacién

de filtrado glomerular, IMC y tabaco.
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Tabla S11. Grupos de combinaciones de grupos farmacoldgicos para la diabetes e hipercolesterolemia y adherencia por niveles de

control.

Buen control Mal control
Adherencia Adherencia
Cantidad de drogas MPR280% (%) MPR280% (%) Valorp? |Valorp?®
. Diabetes- . Diabetes-
n % Diabetes | HCT HCT n % Diabetes | HCT HCT
Dos drogas
1 para diabetes y 1 para HCT 1588 | 47,7 | 2903 | 707 13.4 1742 | 523 | 523 |310 18,9 <0,001 | <0001
(17 combinaciones) (n = 3.330)
Biguanida y inhibidores 11 7 7 2 12 44 7 277 12 4
HMG CoA reductasa (n=2.146) 196 | 55, 87,5 8.5 .0 950 3 39, ' 9 0,489
Insulina 'y inhibidores
HMG CoA reductasa (n=490) 110 | 22,4 61,8 41,8 29,1 380 | 77,6 75,8 42,9 32,6 0,483
Sulfonamida y inhibidores 182 |415| 604 | 247 15,4 257 |585| 693 | 27,2 20,6 0,163
HMG CoA reductasa (n=439 )
Otros antidiabéticos € inhibidores 25 |316| 240 | 440 4.0 54 |684| 407 | 333 20,4 0,059
HMG CoA reductasa(n=79 ) ' ' ' ' ' ' ' ' '
Biguanida y fibratos (n=67 ) 24 | 35,8 45,8 25,0 12,5 43 | 64,2 41,9 18,6 14,0 0,867
Inhibidores de | alfa glucosidasa 24 |727| 167 |333| 83 9 [273| 222 [333| 00 0,372
e inhibidores HMG CoA reductasa (n=33) ' ' ' ' ' ' ' ' '
Tiazolidinedionas e e inhibidores 10 |500| 700 | 200 20,0 10 |500| 200 |200 10,0 0,531
HMG CoA reductasa (n=20)
Otras combinaciones (n=56 ) 17 | 30,4 64,7 35,3 11,8 39 | 69,6 61,5 33,3 28,8 0,180
Tres drogas
1 para diabetes y 2 para HCT
(16 combinaciones) (n=132 ) 53 | 40,2 49,1 67,9 32,1 79 | 59,8 70,9 62,0 49,7 0,049 0,005
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Biguanida, inhibidores de
la HMG CoA reductasa y Otros agentes 32 59,3 37,5 78,1 34,4 22 40,7 59,1 68,2 45,5 0,412
modificadores de lipidos (n=54)
Insulina, inhibidores de la HMG CoA 4 |154| 500 100 50,0 22 |846| 864 | 727 68,2 0,482
reductasa y Otros agentes modificadores de
lipidos (n=26)
Biguanida, inhibidores de
la HMG CoA reductasa y fibratos (n=18) 7 38,9 57,1 57,1 28,6 11 61,1 63,6 27,3 27,3 0,952
Insulina, inhibidores de la HMG CoA
reductasa y fibratos (n=9) 1 11,1 100 0,0 0,0 8 88,9 87,5 50,0 50,0 0,343
Sulfonamida, inhibidores de
la HMG CoA reductasa y Otros agentes 2 40,0 100 100 100 3 60,0 100 100 100 NA
modificadores de lipidos (n=5)
Blgu_a_nlda, flbratos'y_ Otros E\gentes 2 50,0 100 0 0 > 50,0 0 100 0 NA
modificadores de lipidos (n=4)
Otras combinaciones (n = 16 )

55 31,3 60,0 20,0 0 11 68,8 63,6 54,5 34,6 0,119
2 para diabetes y 1 para HCT 708 | 33,1 66,7 31,9 21,6 1.434 | 66,9 71,6 34,4 25,9 0,028 <0,001
(38 combinaciones) (n=2412)
Biguanida, Sulfonamida, inhibidores de
la HMG CoA reductasa (n=1.031) 395 | 38,3 70,9 29,4 23,5 636 | 61,7 74,5 28,3 20,9 0,321
Insulina, biguanida y inhibidores de
la HMG CoA reductasa (n=560) 132 | 23,6 65,2 31,1 19,7 428 | 76,4 70,1 40,2 29,9 0,022
Biguanida, otro antidiabético y inhibidores de
la HMG CoA reductasa (n=96 ) 38 39,6 447 39,5 21,1 58 60,4 56,9 36,2 22,4 0,875
Biguanida, DPP-4 y inhibidores de
la HMG COA reductasa (n=92 ) 39 42,4 61,5 43,6 20,5 53 57,6 71,7 43,4 32,1 0,218
Biguanida, sulfonamida y fibratos (n=62 ) 10 16,1 60,0 30,0 0 52 83,9 61,5 17,3 17,3 0,155
Insulina, otro antidiabético y inhibidores de
la HMG CoA reductasa (n=59 ) 14 23,7 64,3 57,1 21,4 45 76,3 75,6 48,9 42,2 0,160
Insulina, sulfonamida y inhibidores de
la HMG CoA reductasa (n=51) 10 19,6 60,0 50,0 20,0 41 80,4 70,7 41,5 36,6 0,318
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Otras combinaciones (n=191)

70 36,6 62,9 30,0 18,6 121 | 63,4 71,9 41,3 31,4 0,053

4 drogas

2 para diabetes y 2 para HCT 39 30,7 64,1 61,5 43,6 88 69,3 76,1 63,6 53,4 0,307 <0,001
(24 combinaciones) (n = 127)
Biguanida, sulfonamida, inhibidores de
la hmg coa reductasa y fibratos (n=26) 77 26,9 85,7 42,9 429 19 73,1 73,7 47,4 42,1 0,973
Biguanida, sulfonamida, inhibidores de
la hmg coa reductasa y Otros agentes 11 44,0 72,7 63,6 54,5 14 56,0 85,7 71,4 64,3 0,622
modificadores de lipidos (n=5)
Insulina, biguanida , inhibidores de 3 15.8 66.7 0 0 16 842 750 375 313 0.259
la HMG CoA reductasa Yy fibratos (n=19) ' ' ' ' ' ' '
Insulina, biguanida, Inhibidores de
la HMG CoA reductasa y Otros agentes 1 6,3 100 100 100 15 93,8 73,3 93,3 73,3 0,551
modificadores de lipidos (n=16 )
Biguanida, otro antidiabético , inhibidores de
la HMG CoA reductasa y Otros agentes 6 100 33,3 83,3 33,3 0 0 NA NA NA NA
modificadores de los lipidos (n=6 )
Insulina, otro antidiabético , inhibidores de
la HMG CoA reductasa Yy fibratos (n=4) 0 0 NA NA NA 4 100 75,0 100 750 NA
Otras combinaciones (n=31) 11 |355| 545 |727| 455 20 |645| 750 | 650 55,5 0,611
3 para diabetes y 1 para HCT 90 25,4 83,3 31,1 26,7 264 | 74,6 75,8 37,1 29,2 0,650 0,003
(29 combinaciones) (n=354)
Biguanida , sulfonamida, DPP-4, inhibidores
de la HMG CoA reductasa (n=76) 16 21,1 68,8 37,5 25,0 60 78,9 75,0 51,7 40,0 0,269
Biguanida, sulfonamida, tiazolidindionas,
inhibidores de la HMG CoA reductasa (n=63) 25 39.7 88,0 24,0 20,0 38 60,3 89,5 316 28.9 0425
Insulina, biguanida, sulfonamida y inhibidores
de la HMG CoA reductasa (n=62) 11 17,7 90,9 36,4 27,3 51 82,3 72,5 35,3 25,5 0,902
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Insulina, biguanida, otro antidiabético y
inhibidores de la HMG CoA reductasa (n=40)

12,5

80,0

20,0

20,0

35

87,5

68,6

34,3

28,6

0,688

Insulina, biguanida, DPP-4 vy inhibidores de
la HMG CoA reductasa (n=24 )

12,5

100

33,3

33,3

21

87,5

76,2

42,9

28,6

0,865

Biguanida, sulfonamida, otro antidiabético y
inhibidores de la HMG CoA reductasa

(n=1)

17,6

100

33,3

33,3

14

82,4

50,0

21,4

7,1

0,201

Biguanida , sulfonamida, inhibidores de la
Alpha glucosidasa y inhibidores de
la HMG CoA reductasa (n=15)

46,7

100

28,6

28,6

53,3

87,5

25,0

25,0

0,876

Otras combinaciones (n=57 )

20

351

75,0

35,0

35,0

37

64,9

81,1

29,7

27,0

0,530

Otras combinaciones (21 diabetes

y 2 3 HCT ) (24 diabetes y 21 HCT ) (3
diabetes y 2 HCT) 34 combinaciones )
(n=52)

15

28,8

60,0

86,7

53,3

37

71,2

67,6

51,4

43,2

0,508

0,374

Biguanida , sulfonamida, DPP-4, inhibidores
de la HMG CoA reductasa Y fibratos (n=5)

NA

NA

NA

100

80,0

60,0

60,0

NA

Otros antidiabeticos, insulina,

Biguanida, Inhibidores de la HMG CoA
reductasa y otro lipido agentes modificadores
de (n=4)

25,0

100

100

100

75,0

100

100

100

NA

Otras combinaciones (n=43)

14

32,6

57,1

85,7

50,0

29

67,4

62,1

44,8

34,5

0,329

Abreviaturas: MPR: Medication Posession Ratio, hipercolesterolemia: HCT, HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa, DPP4:

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Criterios de buen control: hemoglobina glicada (HbA1c) < 7% y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130 mg/dl.

Valor de P2 valor comparando MPR> 80% en diabetes e HCT entre buen control y mal control. Valor de P valor comparando buen control y mal control. NA: No

aplicable.
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Tabla S12. Combinaciones especificas de principios activos para la diabetes e hipercolesterolemia por nimero de drogas y nivel

de control.

Buen control Mal control
Adherencia Adherencia
NUmero y combinaciones de drogas MPR280% (%) MPR280% (%) Valor P2 | Valor PP
n % | diabetes | HCT dia:gfres- n % diabetes | HCT dia:g'_[res-
Dos drogas
Biguaniday Inhibidores de la HMG CoA reductasa(19 1.196 | 55,7 37,5 285 12,0 950 443 39,7 277 12,9 0,489 0,002
Combinaciones) (n =2.146)
Metformina y simvastatina (n=1.408 ) 808 | 57,4 35,9 15,0 6,3 600 42,6 39,7 15,8 8,3 0,146
Metformina y atorvastatina (n=388 ) 222 | 57,2 40,5 68,5 27,9 166 42,8 38,6 65,1 26,5 0,756
Metformina y pravastatina (n=163 ) 82 50,3 39,0 19,5 4,9 81 49,7 45,7 27,2 12,3 0,089
Metformina y lovastatina (n=76 ) 26 34,2 42,3 46,2 26,9 50 65,8 42,0 28,0 12,0 0,101
Metformina, simvastatina y atorvastatina (n=40 ) 20 50,0 55,0 80,0 45,0 20 50,0 25,0 45,0 20,0 0,091
Otras combinaciones (n=71) 38 |[535| 368 |632 26,3 33 | 465 36,4 45,5 27,3 0,928
Insulina- Inhibidores de la HMG CoA reductasa (123 110 | 22,4 61,8 41,8 20,1 380 77.6 75,8 42,9 32,6 0,483 0,371
Combinaciones) (n=490)
Insulina (humana) media y simvastatina (n=72) 22 30,6 72,7 27,3 22,7 50 69,4 74,0 24,0 20,0 0,793
Insulina (humana) media y atorvastatina (n=52 ) 13 25,0 53,8 61,5 30,8 39 75,0 79,5 76,9 61,5 0,054
Insulina glargina lenta y simvastatina (n=32) 9 28,1 33,3 11,1 11,1 23 71,9 43,5 26,1 4,3 0,477
;”:iﬂcgs(tg‘t‘i?;?ﬁizcﬂ‘bi“aCiO”S (rapida -media-lenta) 6 |250| 833 |167| 167 18 | 75,0 88,9 16,7 16,7 1,000
insulina glargina lenta y atorvastatina (n=23 ) 5 21,7 60,0 80,0 40,0 18 78,3 66,7 77,8 55,6 0,538
Otras combinaciones (n=287) 55 | 19,2 61,8 47,3 345 232 | 80,8 78,4 42,2 32,8 0,800
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Tres drogas

1 para diabetes y 2 para HCT

Biguanida, inhibidores de la HMG CoA reductasa y otros

agentes modificadores de lipidos 32 59,3 37,5 78,1 34,4 22 40,7 59,1 68,2 45,5 0,412 0,142
(15 combinaciones) (n=54)

Metformina, atorvastatina y ezetimiba (n=23) 13 56,5 23,1 84,6 23,1 10 43,5 60,0 80,0 60,0 0,072
Metformina, atorvastatina y omega-3 (n=8) 7 87,5 57,1 85,7 57,1 1 12,5 0,0 100 0,0 0,285
Metformina, simvastatina y ezetimiba (n=7) 5 71,4 20,0 60,0 20,0 2 28,6 50,0 0,0 0,0 0,495
Metformina, simvastatina y omega-3 (n=4) 3 75,0 33,0 66,7 0 1 25,0 0,0 100 0,0 NA

Otras combinaciones (n=12) 4 |333| 750 |750 75,0 8 66,7 75,0 62,5 50,0 0,408

2 para diabetes y 1 para HCT

Biguanida, sulfonamida y inhibidores de la HMG CoA 395 | 38,3 70,9 29,4 235 636 61,7 745 28,3 20,9 0,321 0,006
reductasa (48 Combinaciones) (n=1031)

Metformina, gliclazida y simvastatina (n=323) 139 | 43,0 69,1 16,5 15,1 184 57,0 75,0 15,8 12,0 0,409
Metformina, glibenclamida y simvastatina(n=273) 94 34,4 70,2 18,1 14,9 179 65,6 70,4 15,6 12,3 0,546
Metformina, glibenclamida y atorvastatina(n= 83 ) 19 22,9 73,7 57,9 42,1 64 77,1 67,2 70,3 43,8 0,899
Metformina, gliclazida y atorvastatina (n=75) 36 48,0 75,0 75,0 52,8 39 52,0 74,4 53,8 38,5 0,213
Metformina, glimepirida y simvastatina (n=54) 21 38,9 90,5 14,3 14,3 33 61,1 100 12,1 12,1 0,817

Otras combinaciones (n=223 ) 86 |386| 674 |407 32,6 137 | 61,4 76,6 38,7 30,7 0,766

Insulina, biguanida y inhibidores de la HMG CoA 132 |23,6| 652 |311| 197 428 | 76,4 70,1 | 402 29,9 0,022 | 0,036
reductasa (99 Combinaciones) (n=560)

Insulina (humana) media, metformina y simvastatina (n=93) 30 32,3 70,0 23,3 20,0 63 67,7 68,3 23,8 14,3 0,484

Insulina glargina lenta, metforminay simvastatina (n=58) 10 17,2 50,0 20,0 10,0 48 82,8 60,4 29,2 20,8 0,427

Insulina deteminar lenta, metformina y simvastatina (n=36) 10 27,8 60,0 30,0 10,0 26 72,2 73,1 15,4 115 0,895

Insulina asparta combinacions ( rapida -media, lenta) 13 36.1 76.9 0 0 23 63.9 957 30,4 304 0,027

, metformina y simvastatina (n=36 )
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Insulina (humana) combinacions ( rapida -media-lenta),

metformina y simvastatina (n=35 ) 10 28,6 90,0 40,0 40,0 25 71,4 80,0 20,0 20,0 0,221
Otras combinaciones (n=302 ) 59 19,5 59,3 42,4 23,7 243 80,5 68,7 52,3 38,7 0,032
Cuatro drogas
2 para diabetes y 2 para HCT
Biguanida, sulfonamida, inhibidores de la 0,187
HMG CoA reductasa y fibratos (14 Combinaciones) ! 26.9 85,7 42,9 42,9 19 731 3.7 474 42,1 0.973
(n=26)
Metformina, Gliclazida, Simvastatina y Fenofibrato (n=4) 0 0 NA NA NA 4 100 50,0 50,0 50,0 NA
Otras combinaciones (n=22)

7 31,8 85,7 42,9 42,9 15 68,2 80,0 46,7 40,0 0,899
Biguanida, Sulfonamida, Inhibidores de la HMG 0.289
CoA reductasa y Otros agentes modificadores de 11 44,0 72,7 63,6 54,5 14 56,0 85,7 71,4 64,3 0,622 ’
lipidos (10 combinaciones) (n=25)
Metformina, gliclazida, atorvastatina y ezetimiba (n=7) 4 57,1 100 100 100 42,9 66,7 66,7 66,7 0,212
Metformina, glibenclamida, atorvastatina y ezetimiba (n=6) 1 16,7 100 100 100 83,3 80,0 80,0 60,0 0,439
Otras combinaciones (n=12)

6 50,0 50,0 33,3 16,7 6 50,0 100 66,7 66,7 0,079
3 para diabetes y 1 para HCT
Biguanida, sulfonamida, DPP-4 e Inhibidores de la HMG
CoA reductasa (30 Combinaciones) 16 211 68,8 37,5 25,0 60 78,9 75,0 51,7 40,0 0,269 0,522
(n=76)
Metformina, glibenclamida, sitagliptina y simvastatina (n=10 ) 3 30,0 66,7 33,3 33,3 7 70,0 57,1 42,9 14,3 0,490
Metformina, gliclazida, sitagliptina y simvastatina (n=9 ) 1 11,1 100 0 0 8 88,9 75,0 50,0 37,5 0,453
Metformina, gliclazida, vildagliptina y simvastatina (n=8 ) 3 37,5 66,7 33,3 33,3 5 62,5 100 20,0 20,0 0,673
Metformina, glibenclamida, sitagliptina y atorvastatina (n=7) 0 0 NA NA NA 7 100 71,4 71,4 42,9 NA
Metformina, glimepirida, sitagliptina y simvastatina (n=5) 1 20,0 100 0 0 4 80,0 100 50,0 50,0 0,361
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otras combinaciones (n=37) 8 21,6 62,5 50,0 25,0 29 78,4 72,4 55,2 48,3 0,239
Biguanida,
Sulfonamida, tiazolidinedionas y Inhibidores de la HMG 25 39,7 88,0 24,0 20,0 38 60,3 89,5 31,6 28,9 0, 425 0,703

CoA reductasa(24 Combinaciones) (n=63)

Metformina, glibenclamida, rosiglitazona y

simvastatina (n=10 ) 55 50,0 100 20,0 20,0 5 50,0 100 40,0 40,0 0,490
Ivlletformln.a, gliclazida, pioglitazona y 55 55.6 80.0 0 0 4 44.4 75.0 0.0 0.0 NA
simvastatina (n=9 )
Metformina, gliclazida, rosiglitazona y

1 20,0 100 0 0 4 80,0 100 0,0 0,0 NA

simvastatina (n=5)

Metformina, glibenclamida, pioglitazona y simvastatina (n=5) 1 20,0 100 0 0 4 80,0 75,0 50,0 50,0 0,361

Metformina, gliclazida, pioglitazona y

. 1 25,0 100 100 100 3 75,0 100 100 100 NA
atorvastatina (n=4)
Metformina, glibenclamida, pioglitazona y atorvastatina (n=4) 1 25,0 100 0 0 3 75,0 100 66,7 66,7 0,248
gg;"s combinaciones (n= 11 |423| 818 |364]| 273 15 | 577 | 87 |200]| 133 0,373

Abreviaturas: MPR: Medication Posession Ratio, HCT: hipercolesterolemia, HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, DPP-4: Inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4.

Criterios de buen control: hemoglobina glicada < 7% y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130mg/dIl. Valor P2 comparando MPR> 80% en diabetes y HCT entre buen
control y mal control. Valor P comparando buen control y mal control. NA: No aplicable.
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Tabla S13. Combinaciones de grupos farmacolégicos mas prevalentes, Odds
ratio de buen control por nUmero de drogas para diabetes e hipercolesterolemia.

Numero de grupos farmacolégicos para cada

enfermedad OR IC 95% Valor P
1 para diabetes y 1 para HCT (17 combinaciones)

(n=3.330)

Biguanida e inhibidores de la HMG CoA reductasa 1,00 <0,001
(n=2.146)

Insulina e inhibidores de la HMG CoA reductasa (n=490) 0,21 0,16 0,27 <0,001
Sulfonamida e inhibidores de la HMG CoA reductasa
(n=439)

Otros antididbeticos e inhibidores de la HMG CoA
reductasa (n=79)

Biguanida y fibratos (n=6) 0,57 0,33 0,96 0,033

Inhibidores de la alfa glucosidasa e inhibidores de la HMG
CoA reductasa (n=33)

Tiazolidinedionas e ilnhibidores de la HMG CoA reductasa
(n=20)
Otras combinaciones (n=56) 0,31 0,17 0,56 <0,001

0,54 0,44 0,67 <0,001

0,37 0,22 0,60 < 0,001

1,97 0,90 4,33 0,091

0,66 0,26 1,62 0,361

1 para diabetes y 2 para HCT (16 combinaciones)
(n=132)

Biguanida, inhibidores de la HMG CoA reductasa y otros
agentes modificadores de lipidos (n=54)

Insulina, inhibidores de la HMG CoA reductasa y otros
agentes modificadores de lipidos (n=26)

Biguanida, inhibidores de la HMG CoA reductasa y
fibratos (n=18)

Insulina, inhibidores de la HMG CoA reductasa y
fibratos (n=9)

Sulfonamida y inhibidores de la HMG CoA reductasa y
otros agentes modificadores de lipidos (n=5)

Biguanida, fibratos y otros agentes modificadores de
lipidos (n=4)

Otras combinaciones (n=16) 0,31 0,07 1,30 0,109

1,00 0,087

0,16 0,04 0,71 0,016

0,33 0,08 1,26 0,103

0,06 0,00 0,74 0,028

0,78 0,09 6,65 0,818

0,27 0,02 3,25 0,305

2 para diabetes y 1 para HCT (38 combinaciones)
(n=2412)

Biguanida , sulfonamida e inhibidores de la HMG CoA
reductasa (n=1.031)

Insulina, biguanida e inhibidores de la HMG CoA
reductasa (n=560)

Biguanida, otros antidiabeticos e inhibidores de la HMG
CoA reductasa (n=96)

Biguanida, DPP-4, inhibidores de la HMG CoA reductasa
(n=92)

Biguanida,sulfonamida y fibratos (n=62) 0,41 0,20 0,83 0,013
Insulina, otros antidiabeticos e inhibidores de la HMG CoA
reductasa(n=59)

Insulina, sulfonamida e Inhibidores de la HMG CoA
reductasa(n=51)

1,00 <0,001

0,48 0,37 0,61 0,000

1,05 0,67 1,63 0,847

1,23 0,79 1,93 0,367

0,42 0,22 0,79 0,007

0,36 0,17 0,73 0,005
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Otras combinaciones (n=191) 1,00 0,71 1,39 0,979
2 para diabetes y 2 para HCT (24 combinaciones)

(n=127)

Biguanida, sulfonamida, inhibidores de la HMG CoA

reductasa y fibratos (n=26) 1,00 0276
Biguanida, sulfonamida, inhibidores de

la HMG CoA reductasa y otros agentes modificadores de 1,07 0,22 5,13 0,934
lipidos (n=25

Insyhna, blgEanlda, inhibidores de la HMG CoA reductasa 0.74 012 4.47 0.738
y fibratos (n=19)

Insulina, biguanida, _|r_1h|b|dores de'lg HMG_CoA reductasa 0,07 0,01 1,04 0,054
y otros agentes modificadores de lipidos (n=16)

Biguanida,otro antidiabetico, inhibidores de la HMG CoA

reductasa y otros agentes modificadores de los lipidos NA NA NA NA
(n=6)

Insulina, otro.antldlabeilco, inhibidores de la HMG CoA NA NA NA NA
reductasa y fibratos (n=4)

Otras combinaciones (n=31) 1,21 0,28 5,18 0,801
3 para diabetes y 1 para HCT (29 combinaciones)

(n=354)

Biguanida , sulfonamida, DPP-4 e inhibidores de la HMG

CoA reductasa(n=76) 1,00 0,014
Biguanida , sulfonamida, tiazolidindionas e inhibidores de

la HMG CoA reductasa(n=63) 2,20 1,00 4,84 0,051
Insulina, biguanida , Sulfonamida e inhibidores de la HMG

CoA reductasa(n=62) 0,72 0,30 177 0.477
Insulina, biguanida, otros antididbeticos e Inhibidores de

la HMG CoA reductasa n=40) 0,53 0.17 1,63 0,270
Insulina, blgu_anlda , DPP-4 e inhibidores de la HMG CoA 0,56 0.14 2.28 0417
reductasa (n =24)

Biguanida , sulfonamida, otros antididbeticos e inhibidores

de la HMG CoA reductasa (n=17) 0.75 018 3,08 0,694
Biguanida, sulfonamida, inhibidores de la alfa

glucosidasa e inhibidores de la HMG CoA reductasa 2,90 0,86 9,78 0,087
(n=15)

Otras combinaciones (n=57) 2,07 0,92 4,64 0,079
Otras combinaciones (21 diabetes y 23 HCT) (24

diabetes y 21 HCT) (3 diabetes y 2

HCT) 34 combinaciones ) (n =52)

Biguanida, sulfonamida, DPP-4, inhibidores de la HMG 1.00 0.767
CoA reductasa y fibratos (n=5) ' !
Otros antididbeticos, insulina, biguanida, inhibidores de la

HMG CoA reductasa y otros agentes modificadores de NA NA NA NA
lipidos (n=4)

Otras combinaciones (n=43) NA NA NA NA

Abreviaturas: MPR: Medication Posession Ratio, hipercolesterolemia: HCT, HMG CoA reductasa:
Inhibidores de la dipeptidil

Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa, DPP-4:

peptidasa 4,

Criterios de buen control: hemoglobina glicada < 7% y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja
densidad <130mg/dl.Todos los modelos estan ajustados por edad, el sexo, Indice de Charlson, la
adherencia, visitas, relacion de filtrado glomerular, IMC y tabaco. NA: No aplicable
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Tabla S14. Principios activos mas prevalentes de las combinaciones de drogas,
Odds ratio por numero de drogas para Diabetes e hipercolesterolemia.

NUmero de grupos farmacolégicos para cada
enfermedad, OR IC 95% Valor P

1 para diabetes y 1 para HCT

Biguanida e inhibidores de la HMG CoA reductasa
(19 Combinaciones) (n=2.146)

Metformina y simvastatina (n=1408) 1,00 0,001
Metformina y atorvastatina (n=388) 0,94 0,74 | 1,20 0,614
Metformina y pravastatina (n=63) 0,71 0,51 | 1,00 0,050
Metformina y lovastatina (n=76) 0,36 0,22 | 0,58 0,000
Metformina, simvastatina y atorvastatina (n=40) 0,73 0,38 | 1,40 0,351
Otras combinaciones (n=71) 0,82 0,50 | 1,34 0,424

Insulina e inhibidores de la HMG CoA reductasa
(123 Combinaciones) (n=490)

Insulina (humana) media y simvastatina (n=72) 1,00 0,531
Insulina (humana) media y atorvastatina (n=52) 0,66 0,28 | 1,54 0,333
Insulina glargina lenta y simvastatina (n=32) 0,84 0,33 | 2,19 0,726
Insulina (humana) combinaciones (rdpida -media-lenta) y

simvastatina (n=24) 0,78 0,26 | 2,33 0,660
Insulina glargina lenta y atorvastatina (n=23 ) 0,69 0,22 | 2,19 0,533
Otras combinaciones (n=287 ) 0,56 0,30 | 1,01 0,056

1 para diabetes y 2 para HCT

Biguanid, inhibidores de la HMG CoA reductasa y
otros agentes modificadores de los
lipidos (15 combinaciones ) (n=54)

Metformina, atorvastatina y ezetimiba (n=23) 1,00 0,815
Metformina, atorvastatina y omega-3 (n=8) NA NA | NA NA

Metformina, simvastatina y ezetimiba (n=7) 2,38 0,06 | 91,92 0,641
Metformina, simvastatina y omega-3 (n=4) 3,94 NA | NA 0,999
Otras combinaciones (n=12) 0,06 0,00 | 22,74 0,351

2 para diabetes y 1 para HCT

Biguanida, sulfonamida, inhibidores de la HMG CoA
reductasa (48 Combinaciones) (n=1.031)

Metformina, gliclazida y simvastatina (h=323) 1,00 0,014
Metformina, glibenclamida y simvastatina (n=273 0,73 0,52 | 1,04 0,079
Metformina, glibenclamida y atorvastatina (n=83) 0,39 0,21 | 0,70 0,002
Metformina, gliclazida y atorvastatina (n=75) 1,28 0,74 | 2,19 0,376
Metformina, glimepirida y simvastatina (n=54) 0,92 0,50 | 1,70 0,784
Otras combinaciones (n=223) 0,83 0,57 | 1,21 0,330

Insulina,biguanida e inhibidores de la HMG CoA
reductasa (99 Combinaciones) (n=560)
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Insulina (humana) media, metformina y simvastatina

(n=93) 1,00 0,100
Insulina glargina lenta, metformina y simvastatina (n=58 ) 0,39 0,17 | 0,90 0,028
Insulina detemir lenta, metformina y Simvastatina (n=36) 0,78 0,32 | 1,92 0,589
Insulina asparta combinaciones ( rapida -media-lenta),

metformina y simvastatina (n=36 ) 1,06 0,45 | 2,49 0,899
Insulina Humana combinaciones (rapida -media-lenta),

metformina y simvastatina (n=35 ) 0,78 0,31 | 1,92 0,583
Otras combinaciones (n=302) 0,52 0,30 | 0,92 0,024

3 paradiabetes y 1 para HCT

Biguanida, sulfonamida, inhibidores de la DPP4 e
ilnhibidores de la HMG CoA reductasa (30
combinaciones) (n=76)

Metformina, glibenclamida, sitagliptina y simvastatina
(n=10) 1,00 0,545

Metformina, gliclazida, sitagliptina y simvastatina (n=9) 0,06 0,00 | 5,20 0,213
Metformina,gliclazida, vildagliptina y simvastatina (n=8 ) 0,74 0,03 | 20,10 0,858

Metformina, glibenclamida, sitagliptina y atorvastatina

(n=7) NA NA | - NA
Metformina, glimepirida, sitagliptina y simvastatina (n=5) 0,07 0,00 | 3,13 0,169
Otras combinaciones (n=37) 0,31 0,03 | 3,40 0,338

Biguanida, sulfonamida,
tiazolidindionas y Inhibidores de la HMG CoA
reductasa(24 Combinaciones) (n=63)

Metformina, glibenclamida, rosiglitazonay
simvastatina (n=10) 1,00 0,759

Metformina, gliclazida, pioglitazona y simvastatina (n=9) 0,44 0,02 | 12,13 0,629

Metformina, gliclazida, rosiglitazona y simvastatina (n=5) 0,19 0,01 | 5,77 0,341

Metformina, glibenclamida, pioglitazona y simvastatina
(n=5) 0,03 0,00 | 2,30 0,111

Metformina, gliclazida, pioglitazona y atorvastatina (n=4) 0,30 0,01 | 12,73 0,527

Metformina, glibenclamida, pioglitazona y atorvastatina
(n=4) 0,13 0,00 | 5,88 0,293

Otras combinaciones (n=26) 0,35 0,03 | 3,70 0,383

Abreviaturas: HCT: hipercolesterolemia, HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa, DPP-4: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Todos los modelos estan ajustados por edad, el sexo, indice de Charlson, la
adherencia, visitas, relacion de filtrado glomerular, IMC, riesgo cardiovascular, triglicéridos y
tabaco. NA: No aplicable.
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Tabla S15. Grupos de combinaciones de grupos farmacoldgicos para la hipertension, diabetes e hipercolesterolemia y adherencia
por niveles de control.

Buen control Mal control
Adherencia Adherencia
MPR280% (%) MPR280% (%)
HTA- HTA-
Diabetes Diabetes
Cantidad de drogas n % Diabetes | HTA | HCT | -HCT n % Diabetes | HTA | HCT | -HCT valorp 2 | valorp?®
Tres
1 para HTA, 1 para diabetes y 1 para
HCT (39 combinaciones)
(n=817) 231 | 28,3 | 33,8 745 | 255 | 7,4 586 | 71,7 | 45,4 74,4 | 24,1 | 9,7 0, 288 0,007
Biguanida, IECA e inhibidores HMGCoA
reductasa (n=286) 98 | 34,3 | 28,6 79,6 | 21,4 | 51 188 | 65,7 | 37,2 777 | 218 | 7,4 0,450
Biguanida, diuréticos e inhibidores de
HMG CoA reductasa (n= 95) 29 |30,5]| 31,0 62,1 | 17,2 | 6,9 66 69,5 | 33,3 77,3 | 25,8 | 10,6 0,570
Biguanida, BRA e inhibidores HMGCoA
reductasa (n=81) 25 | 30,9 | 24,0 80,0 | 40,0 | 8,0 56 69,1 | 46,4 78,6 | 143 | 7,1 0,892
Sulfonamida, IECA e inhibidores de HMG
CoA reductasa (n=60) 12 | 20,0 | 66,7 83,3 | 41,7 | 25,0 48 | 80,0 | 62,5 79,2 | 20,8 | 14,6 0,386
Insulina , IECA e inhibidores de la HMG
CoA reductasa (n=53) 55 | 9,4 | 60,0 100 | 20,0 | 20,0 48 | 90,6 | 64,6 87,5 | 33,3 | 12,5 0,637
Biguanida, B bloqueadores e inhibidores
HMGCOoA reductasa (n=46) 12 | 26,1 | 33,3 50,0 | 33,3 | 16,7 34 | 739 | 26,5 20,6 | 26,5 | 5,9 0,254
Biguanida, BCC e inhibidores de la HMG
CoA reductasa (n=35) 12 | 34,3 | 33,3 75,0 | 33,3 | 8,3 23 65,7 | 34,8 78,3 | 21,7 | 4,3 0,630
Otras combinaciones (n=161) 38 | 236|421 68,4 | 23,7 | 2,6 123 | 76,4 | 56,9 73,2 | 28,5 | 13,0 0,069
2 para HTA, 1 para diabetes y
1 para HCT (80 combinaciones)
(n=1.131) 356 | 31,5 | 41,6 77,0 | 26,7 | 9,8 775 | 68,5 | 47,4 82,8 | 29,3 | 13,3 0,099 0,032
Biguanida, diuréticos, IECA e inhibidores
HMGCOoA reductasa (n=314 ) 103 | 32,8 | 40,8 825 | 19,4 | 12,6 211 | 68,2 | 34,6 83,4 | 23,3 | 9,5 0,394
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Biguanida, diuréticos, BRA e inhibidores

HMGCOoA reductasa (n=175) 64 | 36,6 | 37,5 76,6 | 26,6 | 10,9 111 | 63,4 | 39,6 84,7 | 234 | 8,1 0,532

Sulfonamida, diuréticos, IECA e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=65 ) 22 | 33,8 | 63,6 68,2 | 22,7 | 13,6 43 | 66,2 | 69,8 88,4 | 27,9 | 16,3 0,780

Biguanida, BCC, IECA e inhibidores

HMGCOoA reductasa (n=62) 25 | 40,3 | 40,0 96,0 | 36,0 | 4,0 37 | 59,7 | 43,2 89,2 | 18,9 | 10,8 0,334

Biguanida, B bloqueadores, IECA e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=56 ) 20 | 35,7 | 45,0 30,0 | 50,0 | 10,0 36 |[64,3]| 47,2 80,6 | 55,6 | 16,7 0,495

Biguanida, diuréticos, B bloqueadores e

inhibidores HMGCOoA reductasa (n=43 ) 16 37,2 | 56,3 50,0 | 31,3 | 0,0 27 62,8 | 33,3 77,8 | 29,6 | 111 0,167

Insulina, diuréticos, BRA e inhibidores

HMGCOoA reductasa (n=41) 6 14,6 | 33,3 100 | 16,7 | 16,7 35 |[854 80,0 80,0 | 37,1 | 22,9 0,735

Otras combinaciones (n=375) 100 | 26,7 | 38,0 81,0 | 28,0 | 8,0 275 | 73,3 | 54,5 81,1 | 33,5 | 16,7 0,033

1 para HTA, 2 para diabetes y 1 para

HCT (62 combinaciones) (n=435) 84 |[19,3]| 76,2 72,6 | 21,4 | 10,7 351 | 80,7 | 68,9 77,2 | 27,4 | 16,0 0,226 0,080

Biguanida, sulfonamida, IECA e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=115) 30 [ 26,1 80,0 76,7 | 26,7 | 13,3 85 [ 739|635 82,4 | 21,2 | 10,6 0,683

Insulina, bBiguanida, IECA e inhibidores

HMGCOoA reductasa (n=50) 3 6,0 | 100 66,7 | 0,0 | 0,0 47 94,0 | 66,0 83,0 | 36,2 | 234 0,343

Biguanida, sulfonamida, BRA e inhibidores

HMGCOoA reductasa (n=45) 66 | 13,3 | 33,3 66,7 | 16,7 | 16,7 39 | 86,7 | 69,2 82,1 | 20,5 | 15,4 0,936

Biguanida, sulfonamida, diuréticos e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=29) 66 | 20,7 | 66,7 50,0 | 0,0 | 0,0 23 | 79,3 | 65,2 73,9 | 21,7 | 8,7 0,454

Insulina, Biguanida, BRA e inhibidores

HMGCOoA reductasa (n=21) 2 95 |50,0 100 | 0,0 [0,0 19 | 905 | 68,4 78,9 | 42,1 | 36,8 0,293

Biguanida, sulfonamida, B blogueadores

e inhibidores HMGCoA reductasa (n=17) 55 | 29,4 | 60,0 20,0 | 40,0 | 20,0 12 [ 70,6 | 75,0 33,3 1333 ]0,0 0,110

Biguanida, sulfonamida, BCC e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=13) 3 23,1 | 66,7 100 | 0,0 [0,0 10 | 76,9 [ 70,0 80,0 | 30,0 | 10,0 0,569

Otras combinaciones (n=145) 29 | 20,0 | 86,2 79,3 | 24,1 | 10,3 116 | 80,0 | 74,1 74,1 | 28,4 | 17,2 0,363

2 4 drogas

23 para HTA, 1 para diabetes y 1 para

HCT (152 combinaciones) (n=1.040) 285 | 27,4 | 47,4 87,0 | 34,4 | 16,5 755 | 72,6 | 54,8 85,4 | 38,3 | 22,0 0,050 <0,001

Biguanida, diuréticos, BCC, IECA e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=134) 47 | 35,1 | 46,8 89,4 | 234 | 10,6 87 | 64,9 | 36,8 83,9 | 391 |17,2 0,306

Biguanida, diuréticos, BCC, BRA e

inhibidores HMGCOoA reductasa (n=111) 44 | 39,6 | 47,7 88,6 | 36,4 | 15,9 67 | 60,4 | 40,3 86,6 | 32,8 | 13,4 0,716
| Biguanida, diuréticos, IECA, 30 |[31,9] 46,7 76,7 | 36,7 | 13,3 64 | 68,1 | 422 73,4 | 34,4 | 15,6 0,771
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B bloqueadores e inhibidores HMGCoA
reductasa (n=94)

Biguanida, diuréticos, B bloqueadores,
BRA e inhibidores HMGCOoA reductasa

(n=47) 13 | 27,7 | 30,8 84,6 | 30,8 | 7,7 34 | 72,3 | 35,3 73,5 | 353 | 17,6 0,391
Biguanida, diuréticos, B bloqueadores,

inhibidores de la HMGCOoA reductasa,

BCC, IECA (n=43) 16 | 37,2 | 43,8 81,3 | 25,0 | 12,5 27 | 628|444 85,2 | 40,7 | 18,5 0,605
Biguanida, diuréticos, B bloqueadores,

BCC, BRA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=40) 10 | 25,0 | 50,0 100 | 40,0 | 10,0 30 | 75,0 | 50,0 93,3 | 36,7 | 26,7 0,274
insulina, diuréticos , BCC, IECA e

inhibidores de HMG CoA reductasa (n=36) | 2 56 | 50,0 100 | 50,0 | 50,0 34 [94,4] 70,6 94,1 | 44,1 | 32,4 0,607
Otras combinaciones (n=535) 123 | 23,0 | 49,6 87,8 [ 38,2 | 21,1 412 | 77,0 | 64,3 87,1 | 39,3 | 24,8 0,409
2 para diabetes, 2 para HTA y

1 para HCT (111 combinaciones)

(n=734) 128 | 17,4 | 58,6 85,2 | 32,0 | 18,0 606 | 82,6 | 71,9 81,2 | 33,7 | 224 0,264 0,012
Biguanida-sulfonamida-diuréticos, IECA e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=162) 38 [ 235 76,3 86,8 | 36,8 | 26,3 124 | 76,5 | 77,4 87,1 | 25,8 | 21,0 0,488
Biguanida, sulfonamida, diuréticos , BRA e

inhibidores HMGCOoA reductasa (n=72) 9 12,5 | 77,8 100 | 22,2 | 22,2 63 | 875|714 77,8 | 23,8 | 15,9 0,633
Insulina, biguanida, diuréticos , IECA, e

inhibidores HMGCOoA reductasa (n=64) 8 12,5 | 62,5 100 | 25,0 | 12,5 56 | 87,5 | 75,0 85,7 | 33,9 | 28,6 0,336
Insulina, biguanida, diuréticos , BRA e

inhibidores HMGCoA reductasa (n=42) 3 7,1 | 333 100 | 0,0 0,0 39 [929 76,9 87,2 | 46,2 | 35,9 0,204
Biguanida, sulfonamida, BCC , IECA e

Inhibidores HMGCoA reductasa (n=31) 10 | 32,3 | 60,0 100 | 40,0 | 30,0 21 | 67,7 |81,0 100 | 23,8 | 14,3 0,301
Insulina, biguanida, B bloqueadores,

IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa

(n=23) 2 87 |0,0 0,0 100 | 0,0 21 | 91,3 | 66,7 66,7 | 52,4 | 23,8 0,435
Biguanida, sulfonamida, B bloqueadores,

IECA e inhibidores HMGCoA reductasa

(n=22) 1 05 |00 0,0 100 | 0,0 21 | 955 90,5 71,4 | 57,1 | 38,1 0,439
Otras combinaciones (n=318 ) 57 17,9 | 47,4 80,7 | 28,1 | 12,3 261 | 82,1 | 66,3 77,8 | 35,2 | 20,7 0,144
25 drogas

2 para HTA, 1 diabetes y > 2 para HCT

(176 combinaciones) (n=771) 156 | 20,0 | 67,3 90,4 | 39,7 | 27,6 615 | 79,8 | 70,7 85,5 | 37,9 | 24,9 0,491 0,009
Liguanida, sulfonamida, diuréticos, BCC, 26 | 35,1 | 80,8 88,5 | 42,3 | 42,3 48 | 64,9 | 81,3 89,6 | 39,6 | 29,2 0,254
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IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa
(n=74)

Biguanida, sulfonamida, diuréticos, BCC,
BRA e inhibidores HMGCOoA reductasa
(n=66)

12

18,2

75,0

91,7

33,3

16,7

54

81,8

74,1

88,9

29,6

18,5

0,880

Insulina, biguanida, diuréticos , BCC,
IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa
(n=48)

10

20,8

50,0

90,0

50,0

30,0

38

79,2

68,4

86,8

39,5

23,7

0,682

Biguanida, sulfonamida, diuréticos , B
blogueadores, IECA e inhibidores
HMGCOoA reductasa (n=46)

19,6

66,7

88,9

33,3

22,2

37

80,4

75,7

78,4

27,0

18,9

0,823

Biguanida, sulfonamida, diuréticos, B
bloqueadores, BRA e inhibidores
HMGCOoA reductasa (n=35)

22,9

37,5

75,0

37,5

12,5

27

77,1

74,1

85,2

33,3

18,5

0,692

Insulina,biguanida, diuréticos, BCC, BRA
e inhibidores HMGCOoA reductasa (n=32)

31

100

100

0,0

0,0

31

96,9

71,0

90,3

32,3

19,4

0,625

Insulina, biguanida, diuréticos, B
bloqueadores, BRA e inhibidores
HMGCOA reductasa

(n=32)

9,4

66,7

100

0,0

0,0

29

90,6

65,5

75,9

37,9

27,6

0,294

Otras combinaciones (n=438 )

19,9

66,7

92,0

41,4

27,6

351

80,1

68,7

85,5

40,7

26,8

0,879

HCT 22 o diabetes 23 (371
combinaciones) (n=581)

17,4

64,4

70,3

51,5

29,7

480

82,6

75,4

84,8

48,8

34,8

0,326

0,050

Biguanida, sulfonamida, tiazolidinedionas,
IECA e inhibidores HMGCoA reductasa
(n=10)

10,0

100

100

100

100

90,0

100

88,9

22,2

22,2

0,107

Biguanida, sulfonamida, inhibidores
DPP4 , diuréticos , BRA e inhibidores
HMGCOoA reductasa (n=9)

111

100

100

100

100

88,9

75,0

75,0

75,0

50,0

0,343

Biguanida, sulfonamida, inhibidores DPP4,
diuréticos , IECA e inhibidores HMGCoA
reductasa (n=9)

22,2

0,0

50,0

50,0

0,0

77,8

85,7

100

28,6

28,6

0,391

Biguanida, sulfonamida, tiazolidinedionas,
diuréticos , IECA e inhibidores HMGCoA
reductasa (n=9)

55,6

80,0

80,0

20,0

20,0

44,4

100

100

25,0

25,0

0,858

Biguanida, diuréticos, B bloqueadores,
IECA, HMG CoA reductasa inhibidores y
otros agentes modificadores de lipidos

42,9

33,3

66,7

66,7

33,3

57,1

50,0

25,0

100

25,0

0,809
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(n=7)

Biguanida, sulfonamida, inhibidores de
DPPA4, diuréticos, BCC, BRA e Inhibidores
HMGCOoA reductasa

(n=7) 1 14,3 | 100 100 [ 0,0 0,0 6 85,7 | 66,7 100 | 50,0 | 16,7 0,659
Biguanida, sulfonamida, tiazolidindionas,

diuréticos, BRA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=7) 2 28,6 | 100 50,0 | 0,0 0,0 5 71,4 | 100 60,0 | 40,0 | 20,0 0,495
Otras combinaciones (n= 23) 86 | 16,4 | 64,0 69,8 | 53,5 | 30,2 437 | 83,6 | 74,6 85,1 | 49,0 | 35,5 0,351

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial, HCT: hipercolesterolemia, MPR: Medication Posession Ratio, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA:

bloqueadores del receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa,
DPP-4: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Buen criterio de control: hemoglobina glicada < 7%, determinacion de la presion arterial <140/90 mmHg y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130mg/dl.
Valor P2 comparando MPR> 80% en HTA, diabetes e HCT entre buen control y mal control. Valor P® comparando buen control y mal control.
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Tabla S16. Combinaciones de principios activos para la hipertension, diabetes e hipercolesterolemia por nimero de grupos

farmacoldgicos y niveles de control.

Buen control Mal control
Adherencia Adherencia
MPR280% MPR280%
HTA - HTA -
Diabetes Diabetes
Cantidad de drogas n % | Diabetes | HTA HCT - HCT n % | Diabetes | HTA | HCT -HCT valor p 2 valor p ®
3 grupos farmacol6gicos
Biguanida, IECA e
inhibidores HMGCoA
reductasa (21
Combinaciones) (n=286) 98 | 34,3 28,6 79,6 21,4 5,1 188 | 65,7 37,2 77,7 | 21,8 7,4 0,450 0,154
Metformina, enalapril y
simvastatina (n=183) 61 | 33,3 29,5 77,0 9,8 3,3 122 | 66,7 32,8 73,8 | 12,3 3,3 1,000
Metformina, enalapril y
atorvastatina (n=27 ) 9 33,3 33,3 77,8 66,7 22,2 18 | 66,7 55,6 94,4 | 61,1 27,8 0,756
Metformina, lisinopril y
simvastatina (n=21) 11 | 52,4 27,3 100 27,3 0,0 10 | 47,6 30,0 80,0 | 40,0 10,0 0,283
Metformina, enalapril y
pravastatina (n=13) 6 46,2 16,7 66,7 33,3 0,0 7 53,8 72,9 85,7 | 42,9 14,3 0,335
Metformina, enalapril y
lovastatina (n=13) 1 7,7 0,0 100 100 0,0 12 |1 92,3 50,0 66,7 | 33,3 16,7 0,657
Otras combinaciones
(n =29) 10 | 345 30,0 80,0 30,0 10,0 19 | 65,5 42,1 895 | 21,1 53 0,632
4 grupos farmacoldgicos
Biguanida, diuréticos , IECA
e inhibidores HMGCoA
reductasa (56
Combinaciones) (n=314) 103 | 32,8 40,8 82,5 19,4 12,6 211 | 67,2 34,6 83,4 | 23,2 9,5 0,394 0,339
Metformina, hidroclorotiazida,
enalapril y simvastatina
(n=151) 58 | 38,4 32,8 82,8 12,1 8,6 93 | 61,6 28,0 849 | 11,8 3,2 0,150
Metformina, hidroclorotiazida,
enalapril y atorvastatina(n=24) 55 | 20,8 60,0 80,0 60,0 40,0 19 | 79,2 52,6 78,9 52,6 26,3 0,549
Metformina, hidroclorotiazida, 66 | 28,6 66,7 83,3 0,0 0,0 15 | 71,4 26,7 46,7 20,0 0,0 NA
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lisinopril y simvastatina
(n=21)

Metformina, hidroclorotiazida,
enalapril y lovastatina
(n=13)

23,1

33,3

66,7

0,0

0,0

10

76,9

60,0

100

50,0

30,0

0,279

Metformina, hidroclorotiazida,
enalapril y pravastatina
(n=11)

18,2

50,0

50,0

0,0

0,0

81,8

33,3

88,9

111

111

0,621

Otras combinaciones
(n=94)

29

30,9

48,3

86,2

34,5

20,7

65

69,1

36,9

87,7

29,2

12,3

0,292

Biguanida, sulfonamida,
IECA e inhibidores HMGCoA
reductasa (29
combinaciones) (n=115)

30

26,1

80,0

76,7

26,7

13,3

85

73,9

63,5

82,4

21,2

10,6

0,683

0,564

Metformina, gliclazida,
enalapril y
simvastatina (n=31)

22,6

71,4

71,4

14,3

0,0

24

77,4

54,2

83,3

16,7

8,3

0,430

Metformina, glibenclamida,
enalapril y simvastatina
(n=29)

10

34,5

80,0

90,0

30,0

20,0

19

65,5

68,4

68,4

10,5

53

0,215

Metformina, gliclazida,
enalapril y atorvastatina
(n=7)

28,6

100

100

50,0

50,0

71,4

80,0

100

40,0

20,0

0,427

Metformina, glibenclamida,
enalapril y atorvastatina
(n=7)

0,0

NA

NA

NA

NA

100

42,9

100

57,1

28,6

NA

Metformina, glibenclamida,
lisinopril y simvastatina
(n=5)

20,0

100

100

0,0

0,0

44

80,0

50,0

75,0

0,0

0,0

NA

Otras combinaciones (n=36)

27,8

80,0

60,0

30,0

10,0

26

72,2

73,1

84,6

23,1

11,5

0,895

24 drogas

Biguanida,diuréticos,BCC ,
IECA e inhibidores HMG
CoA reductasa (71
combinaciones) (h=134)

47

351

46,8

89,4

23,4

10,6

87

64,9

36,8

83,9

39,1

17,2

0,306

0,386

Metformina, hidroclorotiazida,
amlodipino, enalapril y
simvastatina (n=28 )

13

46,4

61,5

84,6

23,1

15,4

15

53,6

26,7

80,0

20,0

0,0

0,115
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Metformina, hidroclorotiazida,
amlodipino , enalapril y
atorvastatina (n=8)

25,0

0,0

100

100

0,0

66

75,0

16,7

100

66,7

16,7

0,537

Metformina, hidroclorotiazida,
amlodipino , lisinopril y
simvastatina (n=6) )

50,0

33,3

66,7

33,3

0,0

50,0

0,0

66,7

0,0

0,0

NA

Metformina, furosemida,
amlodipino , enalapril y
simvastatina (n=5)

20,0

0,0

100

0,0

0,0

80,0

50,0

100

25,0

25,0

0,576

Metformina, hidroclorotiazida,
amlodipino, enalapril y
pravastatina (n=4)

0,0

0,0

NA

NA

NA

NA

100

75,0

100

25,0

25,0

NA

Otras combinaciones (n = 83)

28

33,7

46,4

92,9

17,9

10,7

66,3

40,0

81,8

45,5

21,8

0,214

Biguanida, Sulfonamida,
Diuréticos , IECA e
inhibidores HMGCoA
reductasa (61
combinaciones ) (n=162)

38

23,5

76,3

86,8

36,8

26,3

124

76,5

77,4

87,1

25,8

21,0

0,488

0,748

Metformina, gliclazida,
hidroclorotiazida, enalapril y
simvastatina (n=41)

13

31,7

69,2

76,9

23,1

23,1

28

68,3

71,4

89,3

17,9

17,9

0,695

Metformina, glibenclamida,
hidroclorotiazida, enalapril y
simvastatina (n=33)

18,2

83,3

100

33,3

16,7

27

81,8

74,1

81,5

111

111

0,706

Metformina, glimepirida,
hidroclorotiazida, enalapril y
simvastatina (n=8)

25,0

100

50,0

50,0

0,0

66

75,0

83,3

83,3

0,0

0,0

NA

Metformina, glibenclamida,
hidroclorotiazida, enalapril y
atorvastatina (n=8)

12,5

100

100

0,0

0,0

87,5

85,7

100

85,7

71,4

0,168

Metformina, gliclazida ,
hidroclorotiazida, lisinopril y
simvastatina (n=4)

25,0

100

100

0,0

0,0

75,0

100

100

0,0

0,0

NA

Otras combinaciones (n = 68 )

15

22,1

73,3

93,3

53,3

40,0

53

77,9

79,2

86,8

34,0

24,5

0,238

Biguanida, sulfonamida,
diuréticos, BCC, IECA e
inhibidores HMGCoA
reductasa (44

26

35,1

80,8

88,5

42,3

42,3

48

64,9

81,3

89,6

39,6

29,2

0,254

0,639
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combinaciones) (n=74)

Metformina, gliclazida,
hidroclorotiazida, amlodipino,
enalapril, simvastatina (n=12)

44

33,3

100

50,0

25,0

25,0

66,7

87,5

75,0

37,5

37,5

0,665

Metformina, glibenclamida,
hidroclorotiazida, amlodipino,
enalapril, simvastatina (n=10)

55

50,0

40,0

100

20,0

20,0

50,0

100

100

60,0

60,0

0,197

Metformina, glibenclamida,
hidroclorotiazida, amlodipino,
enalapril y lovastatina (n=4)

50,0

100

100

100

100

50,0

0,0

100

0,0

0,0

0,046

Otras combinaciones (n = 48)

31,3

86,7

93,3

46,7

46,7

68,8

81,8

90,9

39,4

24,2

0,120

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial, HCT: hipercolesterolemia, MPR: Medication Posession Ratio, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA:
bloqueadores del receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa,

DPP-4: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Buen criterio de control: hemoglobina glicada <7%, determinacion de la presion arterial <140/90 mmHg y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130mg/dl.
comparando MPR> 80% en HTA, diabetes e HCT entre buen control y mal control.Valor P°comparando buen control y mal control.

Valor P2
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Tabla S17. Combinaciones de drogas mas prevalentes, Odds ratio de buen
control por numero de grupos farmacoldgicos para la hipertension, diabetes e

hipercolesterolemia.

Numero de grupos farmacolégicos para cada enfermedad OR IC 95% Valor p
1 para HTA, 1 para diabetes y 1 para HCT

(39 combinaciones) (n=817)

Biguanida, IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa

(n=286) 1,00 0,022
Biguanida, diuréticos e inhibidores HMGCOoA reductasa (n=95) 0,94 0,55 1,60 0,809
Biguanida, BRA e inhibidores HMGCoA reductasa (n=81) 0,84 0,49 1,46 0,547
Sulfonamida, IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa (n=60) 0,47 0,23 0,97 0,042
Insulina , IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa (n=53) 0,19 0,07 0,51 0,001
Biguanida, B bloqueadores e inhibidores HMGCoA reductasa

(n=46) 0,69 0,33 1,44 0,332
Biguanida, BCC e inhibidores HMGCOoA reductasa (n=35) 1,01 0,47 2,18 0,982
Otras combinaciones (n=161) 0,62 0,39 0,99 0,044
2 para HTA, 1 para diabetes y 1 para HCT

(80 combinaciones) (n=1.131) 0,040
Biguanida, diuréticos, IECA e inhibidores HMGCoA reductasa

(n=314) 1,00

Biguanida, diuréticos, BRA e inhibidores HMGCoA reductasa

(n=175) 1,18 0,79 1,76 0,424
Sulfonamida, diuréticos , IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa

(n=65) 1,06 0,59 1,90 0,855
Biguanida, BCC, IECA e inhibidores HMGCoA reductasa (n=62 ) 1,27 0,71 2,29 0,422
Biguanida, B blogueadores, IECA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=56 ) 1,21 0,65 2,26 0,541
Biguanida, Diuréticos, B bloqueadores e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=43) 1,17 0,59 2,33 0,652
Otras combinaciones (n=375) 0,74 0,52 1,04 0,084
1 para HTA, 2 para diabetes y 1 para HCT (62 combinaciones)

(n=435)

Biguanida, sulfonamida, IECA e inhibidores HMGCoA reductasa

(n=115) 1,00 0,144
Insulina, biguanida, IECA e inhibidores HMGCOoA reductasa

(n=50) 0,21 0,06 0,75 0,017
Biguanida, sulfonamida, BRA e inhibidores HMGCOoA reductasa

(n=45) 0,36 0,13 1,02 0,054
Biguanida, sulfonamida, diuréticos e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=29) 0,67 0,23 1,96 0,461
Biguanida, sulfonamida, B bloqueadores e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=17) 1,45 0,41 512 0,561
Otras combinaciones (n=145) 0,73 0,39 1,39 0,340
23 para HTA, 1 para diabetes y 1 para HCT

(152 combinaciones) (n=1.040)

Biguanida, diuréticos, BCC, IECA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=134) 1,00 0,001
Biguanida, diuréticos, BCC, BRA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=111) 1,20 0,70 2,06 0,504
Biguanida, diuréticos, B bloqueadores, IECA e inhibidores 0,87 0,49 1,55 0,64
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HMGCOA reductasa (n=94)

Biguanida, diuréticos, B bloqueadores, BRA e inhibidores

HMGCOA reductasa (n=47) 0,72 0,34 1,52 0,388
Biguanida, diuréticos, B-bloqueadores,BCC, IECA e inhibidores

HMGCOA reductasa (n=43) 1,15 0,55 2,40 0,701
Otras combinaciones (n=535) 0,57 0,37 0,87 0,009

2 para HTA, 2 para diabetes y 1 para HCT
(111 combinaciones) (n=734)

Biguanida, sulfonamida, diuréticos, IECA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=162) 1,00 0,037
Biguanida, sulfonamida, diuréticos, BRA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=72) 0,47 0,21 1,05 0,065
Insulina, biguanida, diuréticos , IECA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=64) 0,46 0,19 1,07 0,071
Insulina, biguanida, diuréticos, BRA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=42) 0,25 0,07 0,89 0,032
Biguanida, sulfonamida, BCC , IECA e inhibidores HMGCoA

reductasa (n=31) 1,38 0,58 3,32 0,467
Otras combinaciones (n=318) 0,73 0,45 1,18 0,198

2 parapor HTA, 1 diabetes y > 2 para HCT
(176 combinaciones) (n=771)

Biguanida, sulfonamida, diuréticos, BCC , IECA e inhibidores

HMGCOA reductasa (n=74) 1,00 0,079
Biguanida, sulfonamida, diuréticos, BCC, BRA e inhibidores

HMGCOoA reductasa (n=66) 0,43 0,19 1,00 0,049
Insulina, Biguanida, Diuréticos, BCC , IECA e inhibidores

HMGCOA reductasa (n=48 ) 0,50 0,20 1,23 0,133
Biguanida, Sulfonamida, Diuréticos, B bloqueadores, IECA e

inhibidores HMGCOoA reductasa (n=46 ) 0,52 0,21 1,31 0,165
Biguanida, sulfonamida, diuréticos, B bloqueadores, BRA e

inhibidores HMGCOoA reductasa (n=35) 0,66 0,25 1,77 0,409
Insulina, biguanida, diuréticos, B bloqueadores, BRA e

inhibidores HMGCOoA reductasa (n=32) 0,23 0,06 0,89 0,033
Otras combinaciones (n = 438) 0,48 0,27 0,86 0,013

HCT22 o diabetes23 (371 combinaciones) (n=581)

Biguanida, sulfonamida, tiazolidindionas , IECA e inhibidores

HMGCOA reductasa (n=10) 1,00 0,106
Biguanida, sulfonamida, DPP- 4, diuréticos , BRA e inhibidores
HMGCOoA reductasa (n=9) 1,30 0,06 26,59 0,863
Biguanida, sulfonamida, DPP- 4, diuréticos , IECA e inhibidores
HMGCOoA reductasa (n=9) 3,20 0,22 46,73 0,396
Otras combinaciones (n = 523) 2,74 0,32 23,43 0,358

Abreviaturas: IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del receptor de
angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, DPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4,
HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa.

Buen criterio de control: hemoglobina glicada (HbA1c) < 7%, determinacion de la presion arterial <140/90
mmHg y LDLc: colesterol, lipoproteina de baja densidad <130mg/dl. Todos los modelos estan ajustados por
edad, el sexo, indice de Charlson, la adherencia, visitas, filtrado glomerular, IMC, Tabaco, RCV vy triglicéridos.
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Tabla S18. Principios activos mas prevalentes de las combinaciones de grupos
farmacoldgicos, Odds ratio por numero de drogas para hipertension, diabetes e
hipercolesterolemia.

NUmero de grupos farmacolégicos para cada
enfermedad OR IC 95% Valor p
1 para HTA, 1 para diabetes y 1 para HCT
Biguanida, IECA, inhibidores HMGCoA reductasa
(21 combinaciones) (n=286)

Metformina, enalapril y simvastatina (n=183) 1,00 0,219
Metformina, enalapril y atorvastatina (n=27 ) 0,93 0,35 2,46 0,889
Metformina, lisinopril y simvastatina (n=21) 2,41 0,91 6,35 0,075
Metformina, enalapril y pravastatina (n=13) 1,57 0,45 5,47 0,482
Metformina, enalapril y lovastatina (n=13) 0,15 0,02 1,27 0,082
Otras combinaciones (n=29) 0,96 0,39 2,36 0,922

4 grupos farmacoldgicos

Biguanida, diuréticos, IECA e inhibidores HMGCoA
reductasa (56 Combinaciones) (n=314)

Metformina, hidroclorotiazida, enalapril y simvastatina

(n=151) 1,00 0,292
Metformina, hidroclorotiazida, enalapril y atorvastatina

(n=24) 0,37 0,12 1,14 0,083
Metformina, hidroclorotiazida, lisinopril y simvastatina

(n=21) 0,81 0,27 2,39 0,703
Metformina, hidroclorotiazida, enalapril y lovastatina

(n=13) 0,39 0,09 1,60 0,190
Metformina, hidroclorotiazida, enalapril-pravastatina

(n=11) 0,37 0,07 1,95 0,242
Otras combinaciones (n=94 ) 0,62 0,34 1,14 0,124

Biguanida, sulfonamida, IECA e inhibidores HMGCoA
reductasa (29 Combinaciones) (n=115)

Metformina, gliclazida , enalapril y simvastatina (n=31) 1,00 0,460
Metformina, glibenclamida, enalapril y simvastatina
(n=29) 3,62 0,87 15,06 0,077

Metformina, gliclazida , enalapril y atorvastatina (n=7) 1,38 0,16 12,22 0,773
Metformina, glibenclamida, enalapril y atorvastatina

(n=7) NA NA NA NA

Metformina, glibenclamida, lisinopril y simvastatina

(n=5) 0,79 0,05 11,48 0,862

Otras combinaciones (n=36) 1,67 0,43 6,56 0,461
24 drogas

Biguanida, diuréticos, BCC, IECA e inhibidores
HMGCoA reductasa (71 Combinaciones) (n=134)
Metformina, hidroclorotiazida, amlodipino , enalapril

y simvastatina (n=28) 1,00 0,341
Metformina, hidroclorotiazida, amlodipino , enalapril

y atorvastatina (n=8) 0,30 0,04 2,38 0,255
Metformina, hidroclorotiazida, amlodipino , lisinopril y

simvastatina (n=6 ) 2,27 0,27 19,20 0,450
Metformina, furosemida, amlodipino, enalapriL y

simvastatina (n=5) 0,42 0,03 5,62 0,514
Metformina, hidroclorotiazida, amlodipino, enalapril y NA NA NA NA
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pravastatina (n=4)

Otras combinaciones (n=83) 0,45 0,16 1,27 0,131

Biguanida-Sulfonamida- Diuréticos -IECA-Inhibidores
HMGCoA reductasa
(61 Combinaciones) (n=162)

Metformina, gliclazida, hidroclorotiazida, enalapril y

simvastatina (n=41) 1,00 0,808
Metformina, glibenclamida, hidroclorotiazida, enalapril y

simvastatina (n=33) 0,50 0,15 1,61 0,246
Metformina, glimepirida, hidroclorotiazida, enalapril y

simvastatina (n=8) 0,83 0,13 5,13 0,842
Metformina, glibenclamida, hidroclorotiazida, enalapril y

atorvastatina (n=8) 0,29 0,03 2,92 0,291
Metformina, gliclazida , hidroclorotiazida, lisinopril

y simvastatina (n=4) 0,78 0,06 9,71 0,846
otras combinaciones (n=68 ) 0,62 0,24 1,57 0,313

Biguanida, sulfonamida, diuréticos, BCC, IECA e
Inhibidores HMGCoA reductasa
(44 Combinaciones) (n=74)

Metformina, gliclazida, hidroclorotiazida, amlodipino,

enalapril y simvastatina (n=12) 1,00 0,583
Metformina-glibenclamida, hidroclorotiazida, amlodipino,

enalapril y simvastatina (n=10) 0,26 18,40 0,26 18,40
Metformina, glibenclamida, hidroclorotiazida, amlodipino,

enalapril y lovastatina (n=4) 0,09 71,29 0,09 71,29
otras combinaciones (n=48) 0,13 3,85 0,13 3,85

Abreviaturas: IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: bloqueadores del
receptor de angiotensina Il, BCC: bloqueadores de los canales de calcio, DPP-4: inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4, HMG CoA reductasa: Inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa.

Todos los modelos estan ajustados por edad,el sexo, indice de Charlson,la
adherencia, visitas, relacion de filtrado glomerular, IMC, RCV, triglicéridos y tabaco.
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13.  ANEXOS

Anexo 1. Aparato circulatorio. CIAP2: Clasificacion Internacional de la Atencién
Primaria Comité Internacional de Clasificacion de la WONCA (World Organization of
National Colleges, Academies).

CIAP-2 Clasificacion Internacional de la Atencion Primaria Comité
Internacional de Clasificacion de la © Wonca

Aparato Circulatorio K

K01 Dolor cardiaco/atribuido corazén

K02 Opresion/presion cardiaca

K03 Dolor cardiovascular NE

K04 Palpitaciones/percepcién latidos cardiacos
K05 Otras irregularidades del ritmo cardiaco

K06 Venas ingurgitadas

K07 Tobillos hinchados/edematosos

K22 Factor riesgo para enfermedad cardiovascular
K24 Miedo a un infarto de miocardio

K25 Miedo a la hipertensién

K27 Miedo a otras enfermedades cardiovasculares
K28 Incapacidad/minusvalia por enfermedad cardiovascular
K29 Otros signos/sintomas cardiovasculares

K70 Enfermedades infecciosas cardiovasculares
K71 Fiebre reumética/enfermedad reumética cardiaca
K72 Neoplasias cardiovasculares

K73 Anomalias congénitas cardiovasculares

K74 Isquemia cardiaca con angina

K75 Infarto agudo de miocardio

K76 Isquemia cardiaca sin angina

K77 Insuficiencia cardiaca

K78 Fibrilacion auricular/aleteo auricular

K79 Taquicardia paroxistica

K80 Arritmia cardiaca NE

K81 Soplos cardiacos/arteriales NE

K82 Enfermedad pulmonar cardiaca

K83 Enfermedad valwlar cardiaca

K84 Otras enfermedades cardiacas

K85 Elevacion de la presion arterial

K86 Hipertensién no complicada

K87 Hipertension con afectacion érgano diana
K88 Hipotension postural

K89 Isquemia cerebral transitoria

K90 Accidente cerebrovasclar/ictus/apoplejia

K91 Enfermedad cerebrovascular

K92 Aterosclerosis/enfermedad arterial periférica
K93 Embolismo pulmonar

K94 Flebitis y tromboflebitis

K95 Venas varicosas en extremidads inferiores
K96 Hemorroides

K99 Otras enfermedades cardiovasculares
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Anexo 2. Tablas de riesgo cardiovascular (REGICOR).
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Si el colesterol HOL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HOL =60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5
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Mujeres sin diabetes
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Anexo 3. Clasificacion sistema cardiovascular, clasificacion anatémica terapéutica

(ATC).

1. Drogas antihipertensivas

C02
Co3
Co7
Cco8
Co9
Co7B
Co7C
C07D
CO7E

Antihipertensivos

Diuréticos

Agentes beta bloqueantes

Bloqueadores de canales de calcio

Agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina
Combinaciones de farmacos hipertensivos: betabloqueantes y tiazidas
Betabloqueantes y otros diuréticos

Betabloqueantes, tiazidas y otros diuréticos

Betabloqueantes y vasodilatadores

2. Drogas hipoglucémicas

A10A Insulinas y analogos

A10AB Insulinas y analogos de accidn rapida

A10AC Insulinas y analogos de accidn intermedia

A10AD Insulinas y analogos de accién intermedia o prolongada combinadas con accién rapida

A10AE Insulinas y analogos de accion lenta

A10AF Insulinas y analogos para inhalacion

A10BA Biguanidas

A10BD Combinaciones de farmacos hipoglucemiantes orales
A10BDO03 Metformina y rosiglitazona; A10BD04 Glimepiride y rosiglitazona; ALOBDO5 Metformina y
pioglitazona; A10BD06 Glimepiride y pioglitazona; ALOBDO7 metforminay sitagliptina; ALOBDO8
metforminay vildagliptina ; ALOBD10 metformina y saxagliptina;
A10BD11 metformina y linagliptina

A10BF Inhibidores de la alfa glucosidasa

A10BG Tiazolidinedionas

A10BH Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)

A10BX Otros medicamentos reductores de la glucosa en sangre, excluidas las insulinas

3.Drogas hipolipemiant

es C10A:

C10AA
C10AB

C10AC
C10AX09

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa:Simvastatina, Lovastatina, Pravastatina, Huvastatina,
Arorvastatina, Rosuvastatina

Fbratos:Bezafibrato Cemfibrozilo Fenofibrato

Secuestradores de acidos biliares: Colestiramina Colestipol Colextrano / Detraxtrano Colesevelam
Ezetimiba

192




CERTIFICADO DE DIRECCION

Dr. Quinti Foguet i Boreu, Profesor asociado. Facultad de Medicina. Universitat de Vic-
Universitat Central de Catalunya (UVic-UCC).

Dr. Miguel Martin Mateo, profesor honorario de la Unidad de Bioestadistica, Dept.
Pediatria, Ginecologia Obstetricia y Medicina Preventiva y de Salud Publica, tutor del
programa de Doctorado en Metodologia de la Investigacion Biomédica y Salud Publica
de la Universidad Autonoma de Barcelona.

CERTIFICAN,

Que la Tesis Doctoral titulada " Carga de morbilidad cardiovascular en pacientes con
multimorbilidad y control farmacol6gico de la hipertensién arterial, la diabetes mellitus y
la hipercolesterolemia en Atencién primaria “ presentada por Néker Gelacio Bejarano
Rivera y dirigida por ellos reine los méritos para ser presentada y defendida ante el

tribunal correspondiente para optar al grado de Doctor.

Programa de doctorado de Salud Publica y Metodologia de la Investigacién Biomédica,
Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia y de Medicina Preventiva.

Facultad de Medicina, Universidad Autbnoma de Barcelona.

Y para que asi conste, se firma el documento presente en Barcelona, el 17 de agosto del
2020

fl N,
'I" f’;r ’L?"%x
M lMLJ il I\

Director: Dr. Quinti Foguet i Boreu Tutor: Dr. Miguel Martin Mateo

193



194



	Títol de la tesi: Carga de morbilidad cardiovascular en pacientes con multimorbilidad
y control farmacológico de la hipertensión arterial, la diabetes
mellitus y la hipercolesterolemia en Atención primaria
	Nom autor/a: Néker Gelacio Bejarano Rivera


