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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el cumplimiento del tratamiento farmacolégico de la osteoporosis en mujeres atendidas
en el ambito de la Atencion Primaria (AP). En la osteoporosis, como en otras enfermedades crénicas, el
fomento del tratamiento a largo plazo es fundamental.
Pacientes y métodos: Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y multicéntrico, rea-
lizado en Centros de Salud de AP de las 17 Comunidades Auténomas. Se reclutaron 1.649 mujeres que
habian iniciado tratamiento farmacolégico para la osteoporosis al menos 3 meses antes. Para evaluar el
cumplimiento se utilizaron dos cuestionarios: el test de Haynes-Sackett o de cumplimiento autocomu-
nicado (CA) y el test de Morisky-Green (MG).
Resultados: La edad media (+ DE) de las pacientes era de 66,6 afios (9,5) y el tiempo medio desde el diag-
noéstico era de 5,1 afios (4,9). El tratamiento mas prescrito fueron los bisfosfonatos (82% de las pacientes)
y s6lo un 52% recibia suplementos de calcio y vitamina D. El andlisis del nivel de cumplimiento muestra
que el 68,7% fue incumplidora segiin el test de MG, y el 11,2% fue incumplidora segin el test de CA.
Conclusiones: Un porcentaje importante de las mujeres con osteoporosis posmenopausicas atendidas en
AP en Espafia presenta un elevado incumplimiento terapéutico.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Analysis of therapeutic compliance in women with osteoporosis

ABSTRACT

Objective: To assess therapeutic compliance in osteoporosis in women in a Primary Care (PC) setting.
Patients and methods: Observational, descriptive, cross-sectional and multicenter study, conducted in PC
centers of the 17 Spanish Autonomous Regions. 1,649 women who had initiated treatment for osteopo-
rosis at least 3 months before entering the study were recruited. To assess therapeutic compliance, two
questionnaires, the Haynes-Sackett or self-communicated compliance test (AC) and the Morisky-Green
test (MG) were used.
Results: Patients’ mean age (+ SD)was 66.59 years (9.5) and the mean time since diagnosis was 5.08 years
(4.87). Bisphosphonates were the most precribed drugs (82% of the patients) and only 52% of the patients
were taking calcium and vitamin D supplements. Analysis of the therapeutic compliance level shows that,
as per the MG test, 68.7% of the patients were non-compliers, and 11.2% were non-compliers as per the
AC test.
Conclusions: Animportant percentage of women with post-menopausal osteoporosis in Spain’s PC setting
show a high level of non-compliance.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas fre-
cuente, pero resulta dificil establecer su prevalencia real, ya que
es asintomatica hasta la aparicién de complicaciones. El manejo
de la osteoporosis en individuos con elevado riesgo de fractura
incluye la identificacién de dichos factores de riesgo!-3, 1a eleccién
de la terapia 6ptima y, dado el cardcter crénico y generalmente
asintomatico, el fomento del cumplimiento del tratamiento a largo
plazo?, definido como la medida en que el paciente asume los con-
sejos dados por el médico o personal sanitario, tanto sobre habitos
o estilo de vida, como sobre el tratamiento farmacolégico>®. Si bien,
en general, se considera que el grado de cumplimiento oscila entre
el 20 y el 90%, las tasas mas aceptadas lo sitian entre el 40 y el
60%7-.

La valoracién del cumplimiento no es facil, y aunque existen
multiples métodos para analizarlo, no se ha descrito ninguno que,
en la practica clinica, lo mida con total seguridad. Existen distintos
métodos'%, que pueden dividirse en directos, basados en la deter-
minacién en sangre u orina del principio activo o de sus metabolitos,
e indirectos, menos fiables pero mas econémicos y sencillos de apli-
car, que reflejan la conducta del enfermo y son de mayor utilidad
en Atencién Primaria (AP), como el recuento de comprimidos y la
entrevista clinica. Los métodos basados en la entrevista clinica mas
utilizados son el test de Haynes-Sackett!! o de cumplimiento auto-
comunicado (CA) y el test de Morisky-Green'2 (MG). Aunque el
test de CA tiende a sobreestimar el cumplimiento y el test de MG
tiende a sobreestimar el incumplimiento, la revision de la litera-
tura nos muestra que suelen emplearse conjuntamente cuando se
trata de valorar el cumplimiento a través de métodos indirectos.
El cumplimiento terapéutico ha sido analizado ampliamente en la
hipertensién arterial (HTA), la diabetes y las dislipidemias!3-14. Sin
embargo, a pesar de la cronicidad y elevada prevalencia de la osteo-
porosis, los estudios de cumplimiento, particularmente en Espafia,
son escasos. Por este motivo el presente estudio pretende evaluar el
cumplimiento del tratamiento de la osteoporosis en mujeres aten-
didas en el ambito de la AP, mediante la utilizacién de los citados
cuestionarios, asi como analizar el grado de concordancia entre
dichos instrumentos de medida.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transver-
sal y multicéntrico, realizado en Centros de Salud de AP de las
17 Comunidades Auténomas espafiolas durante un periodo de
4meses. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigaciéon Clinica del Hospital Clinic de Barcelona. Participaron
150investigadores. A cada uno se le pidi6é que incluyese de modo
consecutivo hasta 10 pacientes posmenopausicas con diagnéstico
de osteoporosis, que habian iniciado tratamiento farmacolégico
para esa condiciéon al menos 3 meses antes, que acudian por cual-
quier motivo a la consulta y que, tras ser informadas, firmaban el
consentimiento para participar dicho estudio.

Las variables recogidas durante una Gnica visita fueron: datos
sociodemograficos y antropométricos (edad, talla, peso, indice de
masa corporal [IMC], nivel de estudios y datos de convivencia),
caracteristicas clinicas de la osteoporosis (fecha de diagnéstico,
criterio de diagnéstico-clinico/densitométrico, Gltimos valores de
densidad mineral 6sea [DMO] disponibles, nimero y tipo de frac-
turas si procedia, fecha de inicio del tratamiento y revisiones).

Se evaluaba también el nivel de conocimiento de la enfermedad
mediante el test de Batalla!®, un cuestionario de tres preguntas que
permite distinguir entre tres niveles de conocimiento: aceptable (si
la paciente sabe que la osteoporosis es una enfermedad crénica, una
condicién tratable y conoce una complicacién), inaceptable (si no

conoce ninguna complicacién) y moderadamente aceptable (en los
demas casos).

Como factores de riesgo de osteoporosis, se registraron el taba-
quismo, catalogando a la paciente como no fumadora, ex-fumadora
(cese del habito tabaquico al menos 1 afio antes) o fumadora (> 10
cigarrillos/dia con regularidad), en cuyo caso se registré el nimero
de cigarrillos/dia y la antigiiedad del consumo; consumo elevado
de alcohol (>50¢g/dia) y café (>4tazas/dia); sedentarismo (dedi-
car <30-40 min 3-4veces por semana a pasear, correr o nadar);
la menopausia precoz (<45afos); amenorreas > 1 afo; delgadez
(IMC<19); consumo diario de lacteos; antecedentes personales de
fractura por fragilidad (a partir de 40 afios); antecedentes maternos
de fractura de fémur; antecedentes familiares de osteoporosis y/o
fractura de cadera; uso crénico de corticoides y/o benzodiacepinas;
enfermedades osteopenizantes; y tendencia a las caidas, indicando
el nimero de caidas sufridas durante el dltimo afio. También se
registré la presencia de otras comorbilidades, haciendo especial
hincapié en la HTA, la enfermedad cerebrovascular, cardiopatias,
dislipidemias y diabetes.

Respecto del tratamiento farmacolégico en el momento de la
visita, se anot6 el nimero de farmacos diarios (antiosteoporéticos
y otros), el grupo farmacolégico prescrito, su principio activo, la
duracién del tratamiento, la dosis y la frecuencia de administracién.
También se recogi6 la toma de suplementos adicionales de calcio
y/o vitaminaD. Finalmente, para valorar el cumplimiento con el
tratamiento para la osteoporosis, se administré el test de MG!2 y el
cuestionario de CA!:

- El test de MG considera cumplidora aquella paciente que res-
ponde correctamente a las cuatro preguntas del cuestionario, es
decir, que nunca olvida tomar la medicacién, lo hace a las horas
indicadas y no deja de tomarla ni cuando se encuentra bien ni si
le sienta mal. Una respuesta adecuada a dos o tres preguntas se
considera como un nivel de cumplimiento aceptable.

- El cuestionario de CA consiste en comunicar a la paciente la
dificultad que los pacientes tienen en tomar su medicacién y, a
continuacién, preguntarle acerca de sus propias dificultades. En
caso de respuesta afirmativa, se le interroga sobre el nimero de
comprimidos tomados en el dltimo mes, considerandose cumpli-
dora aquella paciente cuyo porcentaje de CA se encuentre entre
el 80yel 110%.

Estos dos métodos indirectos de evaluacién del cumplimiento
han sido validados en otras patologias en la poblacién espafiola
como la HTA'6-20, [as dislipidemias?! y la diabetes?2. Debido a
la tendencia observada en los pacientes de querer ser calificados
positivamente23 por el personal sanitario y con el fin de evitar asi
la potencial infraestimacién de pacientes incumplidoras, los cues-
tionarios se entregaban a las pacientes en un sobre cerrado que la
paciente autocumplimentaba sin que el investigador tuviera acceso
aellos.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron mediante las medidas
de tendencia central y de dispersion (media y desviacién estandar),
y las variables cualitativas como frecuencias absolutas y relativas,
incluyendo el respectivo intervalo de confianza (IC) del 95%.

Los porcentajes de cumplimiento obtenidos mediante ambos
métodos se compararon con la prueba de Chi cuadrado y se calculé
el grado de concordancia entre ellos segin la proporciéon de con-
cordancia simple y el indice kappa (k), que aplica una correccién
para tener en cuenta la concordancia debida al azar.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SAS versién 8.2
y se prefijé un nivel de significacion del 5%.
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Tabla 1
Caracteristicas de la poblacién evaluada de mujeres posmenopdausicas con osteopo-
rosis atendidas en Atencién Primaria

Tabla 2
Tratamiento antiosteoporético y medicacién concomitante tomados por las pacien-
tes en el momento de la visita

Datos biodemograficos

Edad (afios) 66,59+9,51
Peso (kg) 67,344+15,82
Talla (cm) 157,61+7,44
Indice de masa corporal 27,17 +£6,59
Nivel de estudios finalizados(%)
Ninguno 13,6
Primarios 57,0
Secundarios 20,8
Superiores 8,6
Vive sola en su domicilio (Si) 19,7
Datos de la historia clinica
Antigiiedad del diagnéstico (afios) 5,08+4,87
Criterio diagnéstico utilizado (%)
Densitometria 55,7
Radiografia 50,5
Ultrasonidos 73
Otros 6,0
DMO en columna lumbar (puntuacion-T)* -2,61+0,85
DMO en cuello femoral (puntuacién-T)* -2,04+0,89

Pacientes con al menos una fractura 29,5%

Tiempo desde la tiltima fractura (afios) 4,76 +7,10

Pacientes con al menos una fractura segtin la  localizacion (%)
Fractura de vértebra 13,3
Fractura de mufieca 9,1
Fractura de cadera 41
Fractura de hiimero 3,8
Fractura de pelvis 0,8
Fractura traumadtica 6,2

Tiempo desde el primer tratamiento antiosteoporético (meses) 4,06+3,31

Otras comorbilidades %

Hipertension arterial 479

Dislipidemias 42,8

Diabetes 11,3

Cardiopatia 7,7

Enfermedad cerebrovascular 4,0

Otras 36,6

Los valores se expresan como media =+ DE.
DMO: densidad mineral 6sea.

Resultados

El total de pacientes reclutadas evaluables fue de 1.649. La edad
media (£ DE) de las pacientes era de 66,6 afios (9,5) (tabla 1), el
tiempo medio desde el diagndstico era de 5,1 afios (4,9). El resto
de las caracteristicas clinicas y demograficas se muestra en la tabla
1. En la figura 1 se muestra la prevalencia de los distintos facto-
res de riesgo evaluados. Los tratamientos antiosteoporéticos en
el momento de la visita (tabla 2) estuvieron encabezados por los
bisfosfonatos, que representaron mas del 80% del total.

En cuanto al nivel de conocimiento de la enfermedad, el 24,1%
de las pacientes mostré un conocimiento inaceptable de la osteo-
porosis, mientras que los porcentajes de conocimiento aceptable y
moderadamente aceptable fueron similares (40,9 y 35%, respecti-
vamente).

Cuando analizamos el nivel de cumplimiento de los tratamien-
tos antiosteoporéticos, el 31,3% fue cumplidora segtn el test de MG
(tabla 3, fig. 2); mientras que los dos tercios restantes (68,7%) se
clasificaron como incumplidoras (el 57,8% en la categoria de cum-
plimiento moderado y el 10,9% en la categoria de cumplimiento
bajo). Eltest de CA, en cambio, estim6 un porcentaje de cumplidoras
del 88,2%.

La concordancia entre los resultados de los distintos métodos
resulté no significativa2* (k <0,2) (tabla 4). Las diferencias obser-
vadas entre los resultados de los tests de MG y de CA fueron
estadisticamente significativas (p <0,0001), si bien la coincidencia
fue mayor en el caso del incumplimiento; el 97,4% de incumplidoras
segtin el CA lo fue también segiin el MG.

Tratamiento antiosteoporatico %
Bisfosfonatos 82,2%
Acido alendrénico 52,0%
Pauta diaria 4,6%
Pauta semanal 95,4%
Risendronato sédico 25,4%
Pauta diaria 5,1%
Pauta semanal 94,9%
Etidronato disédico 0,1%
MSRE
Raloxifeno clorhidrato 16,5%
Ranelato de estroncio 4,8%
Calcitonina, terapia hormonal sustitutiva, otros 3%
Suplementos de calcio y/o vitamina D %
Suplemento de calcio 20,2%
Dosis media diaria (mg) 1.200
Suplemento de vitamina D 13,6%
Dosis media diaria (UI) 400
Suplemento de calcio +vitamina D 57,4%
Dosis media diaria de calcio (mg) 1.200
Dosis media diaria de vitamina D (UI) 400
Medicacion concomitante (niimero de firmacos diarios) %
Ningtin fdrmaco adicional 9,8%
1 16,7%
2-5 60,7%
>6 12,8%

Porcentajes calculados sobre el total de pacientes evaluables.
MSRE: moduladores selectivos de los receptores de estrégenos.

Tabla 3
Comparacién del los métodos indirectos de evaluacién del cumplimiento

Estimacion del grado de cumplimiento terapéutico

Test de Morisky-Green %
¢Ha olvidado tomar alguna vez la medicacién para la 55,9
osteoporosis? (No)
¢Toma la medicacién a la hora indicada? (Si) 87,4
Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar su medicacion? (No) 87,4
Si alguna vez le sienta mal, deja usted de tomarla? (No) 53,6

Maximo cumplimiento (cumplidoras) 31,3
Cumplimiento moderado 57,8
Cumplimiento bajo 10,9

Test de Haynes-Sackett %
¢Tiene usted dificultad en tomar todos sus comprimidos? (Si) 19,5
Porcentaje de cumplimiento autocomunicado en pacientes con 60,30 + 40,42
dificultad (media DE)

Cumplidoras 88,2
Incumplidoras 11,8

En la tabla 5 se muestran los resultados de las distintas varia-
bles incluidas en los modelos multivariantes de mal cumplimiento
definido segiin los métodos de MG y de CA. El primero incluye
el nivel educativo, consumo elevado de café, sedentarismo, ante-

Tabla 4
Concordancia entre los resultados de los distintos métodos de medida del
cumplimiento

Test de Haynes-Sackett

Test de Morisky-Green Cumplidoras Incumplidoras
Cumplidoras 498 (31,3%) 5(0,3%)
Incumplidoras 899 (56,6%) 185(11,8%)

p-valor?: <0,0001
Concordancia simple: 44,0%
k: 0,1089

Concordancia simple = [(cumplidoras +incumplidoras en ambos tests)/totales] x
100
Kk = (Po-Pe)/(1-Pe), donde Po es la proporcién de concordancia observada y Pe la
proporcién de concordancia esperada por azar (en este caso, 0,5).

2 Test de la Chi cuadrado.
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Sedentarismo
Antecedentes familiares de osteoporosis / fractura cadera
Amenorreas >1 afio |

Menopausia precoz

Uso prolongado de corticoides / benzodiacepinas ]
No consumo diario de lacteos
Antecedente materno de fractura de fémur
Consumo elevado de café |

Enfermedades osteopenizantes

|

Tabaquismo
Tendencia a las caidas
Antecedente personal de fracture vertebral por fragilidad
Delgadez

Consumo elevado de alcohol

T
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Figura 1. Prevalencia de los factores de riesgo de osteoporosis en la poblacién evaluada.

Morisky-Green

68,7%

31,3% 88,2%

v

Haynes-Sackett

11,8%

D Cumplidoras

. No cumplidoras

Figura 2. Proporcién de pacientes cumplidoras e incumplidoras en la poblacién evaluada segtn los distintos métodos indirectos de medicién utilizados.

cedentes familiares de osteoporosis y/o fractura de cadera, uso
crénico de corticoides y/o benzodiacepinas, caidas y medicacién
concomitante. De este modo, las pacientes sin estudios o con estu-
dios primarios presentan, respectivamente, un 82 y un 57% mas
de probabilidad de ser incumplidoras que las mujeres con estudios
superiores; las pacientes que toman menos comprimidos sonde 3 a
5veces mas propensas aincumplir el tratamiento que las que toman
mas de 10; y la presencia de todos los demas factores aumenta
la probabilidad de incumplimiento, en especial el sedentarismo,
que lo hace en un 73%. El segundo modelo, en cambio, incluye los
conocimientos de la enfermedad, consumo elevado de café, seden-
tarismo, consumo de lacteos, diabetes, tratamiento con calcitonina
y medicacién concomitante. Sin embargo, los IC 95% demuestran
resultados no concluyentes para el grado de conocimiento y la

Tabla 5

medicacién concomitante. Las pacientes que no consumen lacteos
tienen 1,62 veces mas de probabilidad de ser incumplidoras, asi
como las diabéticas, cuya tendencia a incumplir el tratamiento es
un 63% mayor. Por lo que se refiere al consumo de café y al seden-
tarismo, los Gnicos factores comunes en ambos modelos, éstos
incrementan la probabilidad de incumplir el tratamiento en un 54
y un 87%, respectivamente.

Discusion

Medir bien el cumplimiento terapéutico en la practica clinica
habitual es dificil y complejo por la diversidad de factores impli-
cados. El presente estudio pone de manifiesto que el rango de
cumplimiento terapéutico para la osteoporosis en una muestra de

Modelos de regresion logistica multivariante para predecir el grado de incumplimiento segtn los tests de Morisky-Green y Haynes-Sackett.

Modelo de regresion logistica multivariante segin el test de Morisky-Green

Variable Categorias OR IC95% p-valor
Nivel de estudios Ninguno vs superiores 1,820 1,119-2,961 0,0346
Consumo elevado de café Sivs No 1,560 1,146-2,124 0,0047
Sedentarismo Sivs No 1,728 1,385-2,157 <0,0001
Antecedentes familiares de osteoporosis/fractura de cadera Sivs No 1,338 1,066-1,680 0,0120
Uso prolongado de corticoides/benzodiacepinas Sivs No 1,505 1,139-1,987 0,004
Tendencia a las caidas Sivs No 1,534 1,107-2,125 0,0101
Medicacion concomitante Ninguno vs >10 4,776 1,905-11,970 0,0028
Modelo de regresion logistica multivariante segin el test de Haynes-Sackett
Variable Categorias OR IC 95% p-valor
Nivel de conocimiento de la enfermedad Inaceptable vs Aceptable 0,719 0,453-1,142 0,0346
Consumo elevado de café Sivs No 1,540 1,063-2,232 0,0047
Sedentarismo Sivs No 1,868 1,316-2,653 <0,0001
Consumo diario de lacteos Sivs No 0,382 0,274-0,534 0,0120
Diabetes Sivs No 1,633 1,045-2,553 0,004
Medicacién concomitante Ninguno vs > 10 0,743 0,146-3,777 0,0028

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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1.649 pacientes posmenopausicas en el ambito de la AP es amplio
y variable segiin el método indirecto utilizado para su evaluacién.

Los resultados obtenidos muestran que el test de MG, que en
general sobreestima el mal cumplimiento, clasifica al 31,3% de las
pacientes como cumplidoras y al 68,7% como incumplidoras. El
test de CA, que tiende a sobreestimar el buen cumplimiento, cla-
sifica al 88,2% de las pacientes como cumplidoras y al 11,8% como
incumplidoras.

El porcentaje de incumplimiento segin el CA (11,8%) se apro-
xima al 13,3% que se obtuvo con este mismo método en un estudio
preliminar, realizado en 83 pacientes espafioles osteoporoéticos de
uno y otro sexo, atendidos en una Unidad de Patologia Metab6-
lica Osea2?, y al 10,5% obtenido en un estudio con 240 pacientes
con osteoporosis posmenopdausica atendidas en un servicio de
Reumatologia2>. En cambio, los pacientes incumplidores segiin el
test de MG en los anteriores trabajos representaron un 44,6% y un
45% respectivamente, en comparacién con el 68,7% del presente
estudio. Estas diferencias podrian explicarse por el mayor nivel de
estudios de la poblacién evaluaday por el &mbito del estudio (Aten-
cién Especializada vs AP). De forma similar, un estudio2® anterior en
que se compar6 la adherencia de mujeres posmenopausicas trata-
das con alendronato o raloxifeno, hallé un 9,4 y un 46% de pacientes
no adherentes segiin los tests de CA y MG respectivamente, entre
las pacientes que recibian alendronato, el tratamiento mayoritario
en la poblacién aqui evaluada (82,2%).

La baja concordancia entre estos dos métodos de valoracion
del cumplimiento es un fenémeno frecuente en estudios de enfer-
medades crénicas®. El test de MG valora si la paciente adopta
actitudes correctas en relacién con la terapéutica, pero su concepto
de cumplimiento es muy estricto y no incluye pacientes con un
cumplimiento medio, por lo que se considera que infravalora el
cumplimiento. Lo contrario ocurre con el test de CA, con una ele-
vada especificidad pero con una baja sensibilidad, por lo que tiende
ainfravalorar el incumplimiento. Por ello, seria muy recomendable
la futura realizacién de estudios que identifiquen los métodos con
mejores indices de validez para la deteccién del incumplimiento
en osteoporosis, especialmente teniendo en cuenta la discordan-
cia hallada entre los métodos utilizados en el presente estudio
y en otros. Considerando los resultados del MG y del NC, hemos
observado que el desconocimiento por parte de muchas pacientes
(42,6%) de que la osteoporosis se puede prevenir modificando el
estilo de vida y el hecho de dejar de tomar la medicacién cuando
la paciente se siente mal (46,4%) son cuestiones que pueden influir
en el incumplimiento, pero que pueden ser abordadas mediante
estrategias educativas que contribuirian a mejorar la adherencia al
tratamiento.

Cuando se analizan los modelos multivariantes de regresiéon
logistica desarrollados parala prediccion del incumplimiento segtin
los métodos del MG y del CA, vemos que coinciden como variables
predictoras el elevado consumo de café y el sedentarismo. Es difi-
cil la interpretacién de estos datos, que sin embargo coinciden en
un elevado porcentaje de la poblacién analizada. Probablemente
indiquen un comportamiento o estilo de vida asociado al mal cum-
plimiento terapéutico.

La principal limitacién de este estudio es emplear métodos indi-
rectos para la valoracién del cumplimiento cuando no son los mas
fiables. Pero también es cierto que, en el dmbito de la AP, cumplen la
premisa de ser sencillos y de facil aplicacién, y que, al menos, per-
miten obtener una informacién que puede ayudar al clinico a un
primer reconocimiento del problema que posteriormente le per-
mita su abordaje. Se puede concluir que un porcentaje importante
de las mujeres con osteoporosis posmenopausica atendidas en AP
en Espafa presenta un elevado incumplimiento terapéutico para
la osteoporosis. Para mejorarlo se deberian realizar medidas edu-
cativas en las pacientes reforzando el nivel de conocimiento y la
importancia de un 6ptimo cumplimiento terapéutico.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.reuma.2010.12.003.
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