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Resumen

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo una de las principales causas de
muerte, la prevencion secundaria cardiovascular consta de una serie de medidas encaminadas a
disminuir los factores de riesgo evitando posibles recidivas y eventos fatales. Dentro de las
posibles intervenciones farmacoldgicas aplicadas en prevencion secundaria nos encontramos con
los antiplaquetarios. El &cido acetilsalicilico es uno de mas utilizados, reduciendo riesgo
cardiovascular significativamente. Sin embargo, la efectividad del tratamiento con este farmaco
esta estrechamente ligada a su adherencia, la cual puede llegar a ser de hasta el 50% en algunos
paises. Las intervenciones para disminuir la falta de adherencia disminuyen los costes invertidos
en asistencia sanitaria, por lo cual es importante conocer los métodos disponibles para su
medicidn.

Objetivos: Realizar una revision sistematica para identificar los métodos utilizados para medir la
adherencia y/o persistencia al acido acetilsalicilico en pacientes en prevencion secundaria
cardiovascular. El objetivo secundario es analizar cuéles son los indicadores de validez de los

métodos utilizados en los estudios de esta revision.

Materiales y métodos: Se realizd una blsqueda en tres bases de datos EMBASE, MEDLINE y
Scopus. Dos revisores de forma independiente y mediante la plataforma informatica Rayyan®
revisaron titulos y resimenes de los articulos encontrados. Los articulos seleccionados fueron
descargados y subidos a la plataforma Rayyan®, donde dos revisores valoraron si cumplian los
criterios leyendo texto completo. En ambas fases un tercer revisor resolvi6 posibles discrepancias.

La busqueda fue realizada el 30 de octubre de 2023.

Resultados: Se incluyeron un total de 22 publicaciones publicadas desde 2002 hasta 2023. El
disefio mas frecuente fue el estudio de cohorte (90%). Las poblaciones estudiadas més frecuentes

fueron Estados Unidos (25%) y Reino Unido (20%). EI &mbito de estudio més frecuente fue de



ingresos hospitalarios (70%), y la patologia méas frecuente fueron enfermedades cardiovasculares
de origen coronario (75%). En un 75% se valor6 la adherencia, en un 20% se valord
conjuntamente adherenciay persistencia y en 5% solo la persistencia. Los métodos indirectos mas
utilizados fueron aguellos basados en entrevista clinica (35%) seguido del PDC (20%) y los

MEMS (20%). En ningun estudio se realizo la validacion de los métodos utilizados.

Conclusiones: Los métodos mas utilizados en esta revision sistematica fueron los indirectos,
siendo los mas frecuentes los basados en entrevista clinica, el PDC y los MEMS. Debido a la
relevancia clinica en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular en la toma de aspirina,
falta méas investigacion clinica que identifique un método sencillo, valido y facil de aplicar en la

préctica clinica.

Palabras clave: Adherencia, persistencia, prevencion secundaria, acido acetilsalicilico.

Abstract

Background: Cardiovascular diseases continue to be one of the main causes of death, and
secondary cardiovascular prevention consists of a series of measures aimed at reducing risk
factors to avoid possible recurrences and fatal events. Among the possible pharmacological
interventions applied in secondary prevention are antiplatelet drugs. Acetylsalicylic acid is one of
the most widely used, significantly reducing cardiovascular risk. However, the effectiveness of
treatment with this drug is closely linked to adherence, which can be as low as 50% in some
countries. Interventions to reduce nonadherence reduce the costs invested in health care, so it is

important to know the methods available for measuring adherence.

Objectives: To conduct a systematic review to identify the methods used to measure adherence
and/or persistence to acetylsalicylic acid in patients in secondary cardiovascular prevention. The
secondary objective is to analyse the validity indicators of the methods used in the studies in this

review.

Materials and methods: We searched three databases: EMBASE, MEDLINE and Scopus. Two
reviewers independently and using the Rayyan® computer platform reviewed titles and abstracts
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of the articles found. The selected articles were downloaded and uploaded to the Rayyan®
platform, where two reviewers assessed whether they met the criteria by reading full text. In both
phases a third reviewer resolved possible discrepancies. The search was conducted on 30 October

2023.

Results: Atotal of 22 publications published from 2002 to 2023 were included. The most frequent
design was the cohort study (90%). The most frequent populations studied were the United States
(25%) and the United Kingdom (20%). The most frequent study setting was hospital admissions
(70%), and the most frequent pathology was cardiovascular diseases of coronary origin (75%).
Adherence was assessed in 75%, adherence and persistence together in 20% and persistence alone
in 5%. The most commonly used indirect methods were those based on clinical interview (35%)
followed by PDC (20%) and MEMS (20%). Validation of the methods used was not performed

in any study.

Conclusion: The most commonly used methods in this systematic review were indirect methods,
with those based on clinical interview, PDC and MEMS being the most frequent. Due to the
clinical relevance of aspirin use in patients in secondary cardiovascular prevention, more clinical

research is needed to identify a simple, valid and easy-to-apply method in clinical practice.

Keywords: Adherence, persistence, secondary prevention, acetylsalicylic acid.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen siendo una de las primeras causas de muerte a
nivel mundial. Las ECV llegan a producir 19,7 millones de muertes anuales a nivel mundial segun
la organizacion mundial de la salud (OMS), pero debido al envejecimiento poblacional se prevé
que en las proximas décadas siga aumentando(1) . En Espafia sigue siendo la primera causa de

muerte con una tasa de 251,8 fallecidos por cada 100.000 habitantes (26,4%) en 2021.(2).



La prevencion secundaria cardiovascular (PSC) consta de una serie de medidas dirigidas a
disminuir los factores de riesgo aplicadas a pacientes que ya han tenido algin evento
cardiovascular, como por ejemplo infarto agudo de miocardio (IAM) , arteriopatia periférica, para
prevenir la progresion o recidiva de estas, siendo una intervencién clave en el manejo de estos
pacientes, ya que se ha demostrado que un correcto abordaje mediante medidas higiénico-
dietéticas y farmacoldgicas disminuye la mortalidad, evita recidivas y mejora la calidad de vida

de los pacientes (3).

Entre farmacos recomendados, el acido acetilsalicilico (AAS) también llamado aspirina, es un
antiagregante plaquetario que mediante la disminucion de la formacion de tromboxano A2 reduce
la agregacion plaquetaria impidiendo asi la obstruccion vascular mediante la formacion de
coagulos(4). Son muchos los ensayos que avalan que administrado de forma indefinida a dosis
bajas reduce significativamente tanto los eventos fatales como los no fatales en personas de alto
riesgo que se encuentran en PSA, independientemente de la edad o el sexo del paciente (5,6). El
tratamiento antiplaquetario a largo plazo ha demostrado ser efectivo reduciendo el riesgo anual a
padecer otro evento cardiovascular (CV) por lo que se recomienda su uso con un nivel de
recomendacion A clase I (7), interviniendo en el curso de la enfermedad mediante la disminucion

del riesgo, de la recurrencia de eventos CV y de los dias de hospitalizacion (8).

Sin embargo, la efectividad del tratamiento con AAS esta estrechamente ligada a su adherencia
por parte del paciente. La adherencia terapéutica se define como el grado en el que el paciente
cumple con las recomendaciones del personal sanitario, ya sean medidas higiénico-dietéticas o
farmacologicas. Diversos estudios avalados por la OMS muestran unas tasas de adherencia al
tratamiento prescrito preocupantemente bajas, estimandose una adherencia aproximada del 50%
en paises desarrollados e inferiores en los paises en vias de desarrollo como consecuencia de la

falta de acceso a la sanidad (9).

La adherencia puede verse afectada conjuntamente por diversos factores, debido a que la
capacidad de los pacientes para seguir las recomendaciones correctamente cuenta con multiples

barreras. Cuando los pacientes se encuentran ante un gran niamero de patologias el hecho de tener



que seguir varias pautas a la vez dificulta que sigan las indicaciones adecuadamente disminuyendo
las tasas de adherencia en un 20%(10). La cronicidad de las enfermedades y sobre todo los
tratamientos preventivos son los mas afectados por este motivo. También nos encontramos con
barreras comprensivas que dificultan el conocimiento de la enfermedad y de las medidas
aplicadas. La confianza médico-paciente es un estaboén crucial para manejar este tipo de
circunstancias ya que mediante la aplicacion de estrategias se puede corregir, evitando asi posibles
las consecuencias relacionadas con la inefectividad del tratamiento. Igualmente, la adherencia
puede verse influenciada por la presencia de efectos adversos que en ocasiones se ven acentuados
por el seguimiento deficiente de la medicacion. En algunos paises también se hace presente la
barrera economica, ya que el alto coste de algunos medicamentos hace que la falta de acceso sea

el motivo principal convirtiéndose en un problema socioeconomico.

La adherencia al tratamiento con AAS presenta resultados similares, variando el grado de
adherencia desde el 77,3% al 27,5%(11) dependiendo del periodo de tiempo en el que se mida
desde la prescripcion. El tratamiento con AAS es un tratamiento preventivo y cronico ya que su
duracion es indefinida. Una falta de continuidad compromete la efectividad del tratamiento
impidiendo alcanzar los beneficios esperados de la medicacion, empeorando la calidad de vida de
los pacientes y originando una serie de complicaciones médicas y psicosociales de la enfermedad,
ya que cuanto menor el grado de cumplimiento mayor es el riesgo a recurrencia. Las
intervenciones para mejorar la adherencia disminuyen los costes invertidos en asistencia sanitaria

disminuyendo las hospitalizaciones debidas a recidivas.

Es importante que los facultativos no asuman inicialmente que la solucion ante una falta de
efectividad se encuentra en la modificacion del tratamiento sin antes haber aplicado medidas
encaminadas a valorar la adherencia del paciente. Esto podria conllevar resultados suboptimos de
salud ya que no se estaria tratando el problema principal, que es la falta de adherencia, y
estariamos optando por opciones menos beneficiosas para el paciente. Es preciso contar con una
vision mas clara sobre las diferentes herramientas que nos permitan identificar de manera efectiva

la ausencia de cumplimiento.



Objetivos

Con esta revision se pretende conocer los distintos métodos para medir la adherencia y/o
persistencia al AAS en PSC. Como objetivo secundario de la revision se plantea
identificar aquellos que sean utilizados con mayor frecuencia y comprobar los indicadores

de validez de estos.

Metodologia

Esta revision sistematica se ha realizado acorde a los elementos de informe referido de la
guia PRISMA (12) para revisiones sistematicas. El protocolo de este estudio ha sido
registrado en PROSPERO (ID: CRD42023470993). Y aprobado por la oficina de
investigacion responsable (OIR) de la UMH (TFG.GME.ALP.ERF.231213). En cuanto a
las modificaciones al protocolo inicial, mencionar, que se decidié excluir los estudios
experimentales de la revision ya que dificultaba la seleccidn de estudios y se considerd

gue no aportaban métodos novedosos ni andlisis de validacion del método.

Criterios de elegibilidad

Los estudios eran elegibles para esta revision si contenian métodos de medicion de adherencia al
tratamiento en pacientes en PSC, redactados en alfabeto latino, sin restricciones en la fecha de
publicacion. Entre los tipos de estudio, fueron incluidos los estudios observacionales, estudios de
cohortes, estudios de casos y controles, estudios transversales y estudios cualitativos. La
poblacion de los estudios incluidos debia ser mayor de 18 afios, con antecedentes de enfermedad
cardiovascular y que estuvieran en tratamiento con AAS en PSC (retinopatia diabética, aneurisma,
IAM, accidente cerebrovascular (ACV), accidente isquémico transitorio (AIT), IR, insuficiencia
cardiaca (IC) y arteriopatia periférica (AP). Solo se incluyeron los estudios en los que se media
la adherencia (como adherencia o persistencia) al AAS por separado mediante un método

reportado.



Se excluyeron los ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios no publicados, los estudios
piloto, los estudios que no cumplian con los criterios de disefio adecuados para responder a la
pregunta de investigacion, estudios duplicados, cartas al editor, editoriales, resumenes,
conferencias, protocolos, estudios no experimentales, resefas, articulos de opinion, informes de
casos, literatura gris, revisiones narrativas y estudios no cientificos. También se excluyen los
estudios en los que la poblacion se encontraba en prevencion primaria o terciaria, pacientes que
presenten contraindicaciones o alergias al AAS, aquellos en los que el AAS se administraba en
pildora combinada o aquellos en los que los pacientes que no se encontraran en tratamiento con

AAS.

Fuentes de informacion

Tres bases de datos fueron escogidas para realizar la busqueda: EMBASE, MEDLINE y Scopus.

La busqueda fue realizada el 30 de octubre de 2023.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se realiz6 en el departamento de medicina clinica junto con la tutora
principal. Para ello se utiliz6 vocabulario controlado combinado con términos de texto libre
mediante operadores booleanos. Se combinaron tres cadenas de busqueda, una sobre poblacion

deseada y dos sobre la exposicion, que se pueden observar en el Anexo 1.

Proceso de seleccion de los estudios

Los articulos fueron seleccionados por dos revisores independientes y mediante la plataforma
informatica Rayyan® (que gestiona los datos de referencia para compilar un registro de estudios,
organizarlos, eliminar duplicaciones y configurar el filtro que permita seleccionar un subconjunto
de referencia). Los dos revisores analizaron los articulos previamente cegados descartando los
posibles duplicados. Se eliminaron los duplicados con la ayuda de la deteccion de duplicados de
la herramienta. La primera ronda de descarte cribado se realizo por ambos revisores de manera
independiente. Posteriormente un tercer revisor se encargd de solventar los posibles conflictos y

discrepancias. Los articulos incluidos en esta primera ronda de cribado fueron revisados a texto
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completo para su inclusion por dos revisores de forma independiente, un tercer revisor solventod
los posibles conflictos y discrepancias. En la fase de extraccion los estudios seleccionados
anteriormente fueron descargados. La extraccion de datos de los estudios finalmente fue realizada

por un solo revisor.

Proceso de extraccion de los datos

La fase de extraccion se realizd por un solo revisor y posteriormente un segundo revisor realizé
la verificacion. Se desarrollé un formulario de extraccion de datos mediante la herramienta de
Microsoft Excel® . La extraccion de datos se centro en los elementos clave que se relacionan con

la adherencia.

En cuanto a la extraccion de datos, contamos con variables de tipo descriptivo (tabla 1) que
incluyen autor, afio, localizacion del estudio, disefio del estudio, poblaciéon, ambito, y tamafio
muestral. Por otro lado, se han extraido variables para resolver el objetivo del estudio (outcome)
(tabla 2) que incluyen tipo de medicion (adherencia o persistencia), método, definicién de
paciente adherente o persistente, validacion del método, indicadores de validez y las propiedades

psicométricas en caso de ser un cuestionario.

Sintesis de resultados

Se realizé una sintesis descriptiva de los estudios incluidos, una sintesis narrativa (también
tabulados) de los resultados obtenidos sobre los distintos métodos de medicion de la adherencia
terapéutica. Inicialmente se pretendia realizar un metaanalisis de aquellos estudios que incluyeran
indicadores de validez con una calidad adecuada, finalmente esto se descarta tras no encontrar

indicadores en ningun articulo.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

La calidad o riesgo de sesgo de los estudios finalmente incluidos en la revision se evaluaron con
la herramienta JBI critical appraisal, que evalua el sesgo mediante una lista de preguntas de

verificacion de estudios. Estos, fueron clasificados en sesgo alto o calidad pobre si no cumplian

11



al menos el 50% de los criterios, los cuales serian descartados del meta-analisis que finalmente

no se pudo realizar.

Resultados

Se obtuvieron 2291 articulos en la busqueda. En la primera fase se revisaron las posibles
duplicaciones, eliminando un total de 365 articulos. Posteriormente se analizaron de forma
independiente los titulos y abstracts y se obtuvieron 106 articulos. En la segunda fase se
excluyeron un total de 82 articulos, siendo los principales motivos la no medicion de la adherencia
al AAS (n=23) o la medicion de la adherencia en combinaciéon con otros farmacos (n=21).
Finalmente, se incluyeron un total de 22 articulos. La figura 1 muestra el diagrama de flujo de
estudios PRISMA. Ya que tanto los estudios de Rieckmann N, 2006 (13,14)como los de Garcia
Rodriguez, LA, 2011(15,16) son articulos realizados con distintos objetivos para la misma
poblacion y caracteristicas de adherencia y persistencia respectivamente, se unificaron siendo
considerados como dos unicos resultados, y por tanto, extrayendo de ellos dos métodos en lugar

cuatro.

Caracteristicas de los estudios incluidos

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los articulos que fueron analizados. Los articulos
encontrados se publicaron desde 2002 hasta 2023. Entre los tipos de estudio, se incluyeron
mayoritariamente estudios de cohortes (90% n=18)(11,13-15,17-32), seguidos de casos y
controles (5% n=1)(16) y un estudio transversal (5% n=1)(33). Las poblaciones mas estudiadas
fueron las Estados wunidos (25% n=5)(13,14,22,23,29,32), Reino unido (20%
n=4(15,16,18,25,26)) y China (15% n=3)(19,24,30). Nos encontramos con que en la mayoria de
ellos los pacientes provenian de ingresos hospitalarios (70% n=14)(11,13,14,17-19,21—
25,27,28,30,32), seguido de atencion primaria (20% n=4)(15,16,31,33). En todos los articulos la
poblacion estaba siendo tratada AAS en PSC, 15 de ellos por enfermedades CV coronarias
(75%)(11,13,14,17,19-23,25-30,32), 3 por ACV (15%)(24,31,33) y 2 estudios incluyeron

pacientes en prevencion secundaria CV por cualquier motivo (10%)(15,16,18).
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La adherencia fue medida de manera individual en la mayoria de los articulos siendo un total de
15 estudios (75%)(13,14,18-25,27,29-33), seguido de la medida conjunta de adherencia y
persistencia encontrada en un total de 4 (20%)(11,17,26,28) y de la medida individual de la
persistencia en 1 articulo (5(15,16)%). En la tabla 1 podemos apreciar el tamafio muestral que ha

empleado cada estudio.

Métodos de medicion de la adherencia y persistencia al AAS

La tabla 2 contiene los diferentes métodos de medicion de adherencia y persistencia encontrados
sobre toma de AAS en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular recopilados en los

articulos encontrados.

Para medir la adherencia a AAS se utilizaron 7 métodos distintos. Entre lo més utilizados
encontramos los métodos basados en la entrevista clinica, la proporcion de dias cubiertos y el

Medication Event Monitoring Sistem (MEMS).

Los métodos basados en la entrevista clinica, los encontramos 7 de los estudios incluidos en la
revision (35%)(24,25,29-31,33), evaltan el grado de cumplimiento del paciente mediante
cuestionarios, estos puedes realizarse de manera telefonica o presencial. La puntuacion obtenida
depende del valor que se aplique en cada estudio a los resultados. Solamente en uno de los
articulos revisados se aportan datos sobre las preguntas incluidas en su cuestionario(33), los otros

6 (85,71%)(24,25,29-31)métodos no especifican el tipo de cuestionario ni el umbral.

La PDC lo podemos encontrar en el 20% de los estudios incluidos (n=4)(11,17,19,27). Es un
método basado en medir la proporcion de dias en los que el paciente ha tomado la medicacion en
relacion con el nimero de dias que deberia haberlo tomado. Para su célculo se requirieren datos
como la fecha de prescripcion y dispensacion, la cantidad dispensada y la supuesta fecha de
finalizacion. Posteriormente calculan los dias totales cubiertos por la medicacion entre el total de
dias que debia ser tratado durante el tiempo de seguimiento, el punto de corte de los articulos
estudiados varia entre ellos. En los estudios que utilizan esta herramienta donde se especifica la

definicion de paciente adherente consideran a un paciente adherente si la PDC es superior del
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80%. En tercer lugar, nos encontramos con el MEMS, enfocado en evaluar la adherencia mediante
el uso de un dispositivo electronico que registra el momento de apertura del frasco y almacena
los datos permitiendo obtener una informacion mas detallada y menos dependiente de los datos
aportados por el paciente. La encontramos en el 20% de los articulos (n=4)(13,14,22,23,32). Los
cuatro estudios encontrados coinciden en que debe considerarse a un paciente cumplidor si iguala
o supera el 80% de los dias. Por otro lado, también se utiliza la medicion de los niveles de
tromboxano A2 en sangre como método de adherencia en un 15% (n=3)(20,29,33) de los
articulos. En uno de los articulos los pacientes debian tener un rango inferior a los pacientes no
tratados con AAS y en caso de encontrar niveles dudosos se realiz6 una entrevista al paciente
sobre su pauta de tratamiento delante de un adulto cercano. en uno de los articulos(29). En otro
de ellos, la falta de adherencia se consideraba cuando una agregacion plaquetaria maxima
inducida por acido araquidonico (AA)>20% o cuando se encontraba una agregacion maxima
inducida por Adenosin difosfato (ADP) >70%(20). En el tercero la sintesis de tromboxano A2 se

analizaba en sangre mediante la técnica del ensayo multiabsorbente ligado a enzimas.(33)

Ademés, aparecen métodos como el Indice de Posesion de la Medicacion (IPM)(21,26), el
recuento de pastillas(20,24)y el numero de suministros farmacéuticos(18,28), todos ellos
utilizados en un 10% de articulos (n=2). El IPM, es una herramienta que se asemeja a la PDC, la
diferencia entre ellas reside en el calculo de la adherencia ya que en la PDC se calcula como la
proporcién de dias cubiertos por la medicacion en relacion con el total de dias y el IPM relaciona
directamente el nimero de dias con medicacién entre el total de dias que deberia tomar
medicacion. Si los agrupamos en un solo método basado en mediciones de posesion medicacion

el total de articulos que ascienden a 6 (30%)(11,17,19,21,26,27), colocandose en segundo lugar.

En los métodos de medicion de persistencia al AAS nos encontramos con 5 articulos(11,15—
17,26,28), entre los cuales el 80% (n=4)(11,17,26,28) de ellos combinan la medicion de la
adherencia con la de la persistencia. El método mas utilizado para medir la persistencia es la PDC,
la metodologia es similar a la utilizada en la adherencia, la uUnica diferencia, reside en los

resultados ya que en el caso de la persistencia los datos que nos interesan estan relacionados con
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la discontinuacion. Los periodos encontrados en el 10% de los articulos que reportan esta técnica
(n=2)(15,16,28) , varian entre una discontinuacion superior a >30-90 dias para ser considerado
como no cumplidor. Otra de las herramientas encontradas es el modelo aniversario, consiste en
comprobar si se ha dispensado el AAS cerca del afio de tratamiento tras su primera dispensacion
(no especifica), si el paciente ha tenido su medicacion >80% del afio se considera cumplidor(17).
Finalmente nos encontramos dos articulos (10%)(11,26) que miden la cantidad de dias mediante
métodos basados en registros farmacéuticos. En uno de ellos miden la cantidad de dias entre
dispensaciones farmacéuticas teniendo en cuenta la duracion del tratamiento y considerando al
paciente incumplidor si el periodo entre retiradas es >90 dias.(11) Todos los métodos para medir
la persistencia estaban basados en prescripcion de medicacion evaluada mediante los registros

farmacéuticos.

En cuanto a la validez de las herramientas utilizadas para medir la adherencia y/o persistencia al
AAS, no se han encontrado datos que objetiven que los métodos utilizados han sido previamente

valorados en ningtn estudio.

Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Las tablas 3, 4 y 5 muestran el resultado de la evaluacion de la calidad de los estudios
transversales, de cohortes y casos-controles, respectivamente. Solo 3 estudios fueron

categorizados con calidad pobre (15,20,22).

Discusion

Como es posible apreciar en esta revision sistemdtica, son varios los estudios que reportan
métodos de medicion de adherencia y/o persistencia para el AAS en PSC. Hasta la fecha, y en
base a nuestro conocimiento, no existe ninguna revision sistematica que evalie de manera
exhaustiva los métodos de medicion de adherencia para el AAS en PSC. Se han realizado otras

revisiones sistematicas que abordan temas de adherencia/persistencia para otro tipo de
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enfermedades y para diversos farmacos, pero ninguna de ellas ha abordado especificamente un

tema similar al nuestro.

Segun los resultados obtenidos en esta revision, la medicion de la adherencia a la AAS en
pacientes en PSC se basa principalmente en métodos indirectos por entrevista clinica, registros
sobre dispensacion farmacéutica, principalmente el PDC y los MEMS (11,15-21,24-28,30,31).
Los limites que consideran a un paciente adherente/persistente o no adherente/persistente varian
entre los diferentes articulos. No hay consenso sobre la definicion de paciente adherente, aunque

en gran parte de ellos el limite se establece a partir del 80%.

Para evaluar la adherencia contamos diversos métodos tales como los directos, que consisten en
determinar la concentracion del farmaco directamente en muestras sanguineas.(20,29,33).
Encontramos tres métodos diferentes para la medicion directa del AAS en sangre. En Cotter, G,
2004 se evalua los niveles de TxB2 y los compara con pacientes sanos que no se encuentran en
tratamiento con AAS, considerando a un paciente adherente si los niveles medidos se encuentran
dentro de un rango de por debajo de 0,65 nmol/10"11.(29) En Mortensen, J, 2008 se miden los
niveles de tromboxano-B2 considerando baja capacidad de respuesta a los niveles de agregacion
maxima inducida por AA >20%.(20) En el articulo de Lago, A, 2006 se mide la sintesis de
tromboxano A2 en sangre mediante la técnica del ensayo multiabsorbente ligado a enzimas.(33)
Estos estudios encuentran una relacion débil entre sus resultados y la falta de adherencia por lo
que se precisa un mayor nimero de estudios. Este tipo de métodos suelen ser bastante fiables
siempre y cuando se encuentren validados para el objetivo a analizar, no estando disponibles para
todos los medicamentos(34). También podemos encontrar diferencias entre individuos a la hora
de metabolizar el farmaco lo cual puede afectar a los resultados (35). Es importante recalcar que
son métodos directos que miden con objetividad la adherencia, pero que a su vez resultan poco
costo-efectivos, invasivos y poco concluyentes, por lo que no permiten su aplicabilidad
generalizada utilizandose generalmente en el ambito de la investigacion como apoyo a los

métodos indirectos (36)
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Los métodos indirectos nos permiten conocer el grado de cumplimiento mediante una serie de
parametros subjetivos. Lo métodos basados en la entrevista clinica son la herramienta mas
utilizada (24,25,30,31,33). Se trata de herramientas sencillas, economicas, accesibles y que en
algunos casos nos permiten conocer también lo motivos que llevan al paciente a no tomar
correctamente la medicacion. Como limitaciones nos encontramos con que, no siempre estan
validadas para todos los tipos de tratamiento. Al ser una herramienta subjetiva que dificulta la
medicion, ya que depende plenamente de la sinceridad (tendiendo a sobreestimar) y de la memoria
del paciente, no siendo aplicable a toda la poblacion (35). Existen cuestionarios validados para
otro tipo de patologias o farmacos como el test de Test de cumplimiento The Medication
Adherence Questionnaire (SMAQ) para el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o el
test de Morinsky-Green para la HTA (con una sensibilidad del 81%), ampliamente utilizados(36)
En los articulos revisados no hemos encontrado ningin cuestionario o método de entrevista clinica

validado (34).

Otras herramientas como la PDC, IPM, el método aniversario y el nimero de suministros
farmacéuticos(11,15-19,21,26-28), miden objetivamente la adherencia de manera indirecta
mediante registros farmacéuticos. Esto permite estimar el grado de cumplimiento del paciente de
manera econdomica, facilitando realizar mediciones por largos periodos de tiempo y a grandes
poblaciones, por lo que estd muy extendido en la comunidad cientifica. Por otro lado, este tipo de
herramientas presentan limitaciones en su uso como la falta de precision, ya que no es posible
comprobar si realmente la medicacion es tomada o no. No nos informa de los motivos que llevan
al paciente a no ser adherente y requiere de una serie de registros que no siempre se encuentran

disponibles (34).

Los métodos basados en el registro de medicamentos como el PDC, existe dificultad a la hora de
valorar si se mide adherencia o persistencia, y son los autores los que indican si valoran adherencia
(segun el PDC 80>% adherente y <80% no adherente) o persistencia (en funcion del PDC valoran

continuidad o discontinuidad).

17



El MEMS es otro de los métodos indirectos encontrados en esta revision; se trata de un sistema
de monitoreo electrénico de medicamentos en el que se introduce en el tapon del envase un
microchip que indica la fecha y la hora en la que el paciente abre el envase. Asi registra el
momento exacto en el que se toma la medicacion, siendo una manera objetiva de medir la
adherencia. Aunque algunos estudios reportan que los sistemas de monitoreo electronico
aumentan la adherencia de los pacientes durante los inicios de la prescripcion (37), estas
herramientas pueden resultar poco costo-efectivas lo que limita su disponibilidad en la practica
diaria por ser sofisticadas y caras. Mediante este tipo de dispositivos se pierde gran parte de la
informaciéon que lleva al paciente a no ser adherente, como en el caso de los registros
farmacéuticos. Resultan muy ttiles para mediciones realizadas en el ambito de la investigacion,
pero a su vez pueden influir en las decisiones del paciente al conocer la funcionalidad del

dispositivo (34).

La falta de utilizacién de herramientas validadas para medir la adherencia en los articulos
analizados impide garantizar la calidad de los resultados obtenidos. La existencia de herramientas
validadas nos permite evaluar los diferentes aspectos de la adherencia de manera especifica
permitiendo evaluar la efectividad del tratamiento de manera confiable y con consistencia en los
resultados obtenidos. Es importante que las herramientas utilizadas aborden la adherencia desde
un enfoque multifactorial debido a que el bajo grado de cumplimiento no depende tinicamente de
factores asociados al paciente, puede deberse a factores relacionados con el farmaco como la
existencia de efectos no deseados, factores relacionados con el tipo de enfermedad, ya que se
conoce que el incumplimiento es mayor en enfermedades cronicas que no causan efectos a corto
plazo. También nos encontramos con factores relacionados con el personal sanitario debido a la

falta de tiempo para forjar una buena relacion médico-paciente.(35,38)

Limitaciones

Hemos contado con una estrategia de busqueda basada tinicamente en 3 bases de datos que, a
pesar de incluir todos los articulos con alfabeto latino, mayoritariamente en inglés, tenia

restricciones de idioma en otros alfabetos. En este estudio se ha excluido la literatura gris y los
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ensayos clinicos debido a que los muchos de los métodos empleados en ellos son experimentales

y no se usan en la préctica clinica.

Conclusion

Los métodos indirectos son los mas utilizados en el analisis de las publicaciones de esta revision
sistematica. De estos métodos los mas frecuentes son aquellos basados en entrevista clinica
seguido del PDC y los MEMS. En esta revision ninguno de los métodos publicados fue validado.
Por la relevancia clinica de la adherencia a la AAS, en pacientes con PSC, es necesario seguir
investigando en la busqueda de un método indirecto que sea sencillo, valido y facil de aplicar en

la practica clinica.
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Anexo 1: Estrategia de busqueda

Palabras clave utilizadas

Cardiovascular diseases
Cardiovascular disease
Ischemic heart disease
Myocardial ischemia
Myocardial ischemia
Angina

Angina Pectoris

Diabetic retinopathy
Diabetic retinopathy
Hypertensive retinopathy
Hypertensive retinopathy
Aortic Aneurysm

Aortic Aneurysm

Aortic dissection

Aortic dissection
Myocardial Infarction
Myocardial Infarction
Stroke

Stroke

Hemorrhagic stroke
Embolic stroke

Ischemic stroke
Thrombotic stroke

Brain attack

Transient brain accident
Renal Insufficiency

Renal Insufficiency, chronic
Renal Insufficiency
Kidney diseases

Renal disease

Kidney injury

Kidney failure

Acute kidney injury
Kidney failure, chronic
Heart Failure

Heart Failure

Peripheral Arterial Disease
Peripheral Arterial Disease
Peripheral vascular Disease
Peripheral vascular Disease
Lower limb arterial disease
Diabetic macular edema
Acetylsalicylic acid
Aspirin

MESH
Término de texto libre
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
Término de texto libre
MESH
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
Término de texto libre
MESH
MESH
MESH
MESH
MESH
Término de texto libre
Término de texto libre
MESH
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
MESH
MESH
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
MESH
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Aspirin

Ischemic attack, transient
Secondary cardiovascular
prevention

Heart attack

Coronary artery disease
Coronary artery disease
Coronary disease
Coronary heart disease
Acute coronary syndrome
Acute coronary syndrome
Treatment Adherence and
Compliance

Compliance

Medication Adherence
Adherence Methods
Patient compliance
Adher*

Nonadher
Noncompliance
Incompliance
Non-adherence

Non adherence
Nonadherent

Non adherent
Non-persistence

Non persistence
Non-persistent
Non-compliance

Non compliance
Cooperation

Therapeutic adhesion

Base de datos: MEDLINE

Término de texto libre
MESH
MESH

Término de texto libre
Término de texto libre
MESH
MESH
Término de texto libre
MESH
Término de texto libre
MESH

Término de texto libre
MESH

Término de texto libre
MESH

Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre
Término de texto libre

Fecha de busqueda: 30/10/2023

#1

(CCcccceeeeeeeccceeeeeeeccceeeeecccccee(cardiovascular diseases[MeSH Terms]) OR

(Myocardial ischemia| MeSH Terms])) OR (angina pectorisfMeSH Terms])) OR (diabetic
retinopathy[MeSH Terms])) OR (hypertensive retinopathy[MeSH Terms])) OR (aortic
aneurysm[MeSH Terms])) OR (Aortic dissection]MeSH Terms])) OR (Myocardial

Infarction[MeSH Terms])) OR (Stroke[MeSH Terms])) OR (Hemorrhagic stroke[MeSH
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Terms])) OR (Embolic stroke[MeSH Terms])) OR (Ischemic stroke[MeSH Terms])) OR
(Thrombotic stroke[MeSH Terms])) OR (Renal Insufficiency[MeSH Terms])) OR (Renal
Insufficiency, chronic[MeSH Terms])) OR (Kidney diseases|MeSH Terms])) OR (Acute kidney
injury[MeSH Terms])) OR (Kidney failure, chroniclMeSH Terms])) OR (Heart Failure[MeSH
Terms])) OR (Peripheral Arterial Disease[MeSH Terms])) OR (Peripheral vascular
Disease[MeSH Terms])) OR (Ischemic attack, transient{MeSH Terms])) OR (Secondary
cardiovascular prevention[MeSH Terms])) OR (Acute coronary syndrome[MeSH Terms])) OR
(Coronary artery disease[MeSH Terms])) OR (Coronary disease[MeSH Terms])) OR (Acute
coronary syndrome[MeSH Terms])) OR ("Cardiovascular disease"[Title/Abstract])) OR
("Ischemic heart disease"[Title/Abstract])) OR ("Myocardial ischemia"[Title/Abstract])) OR
("Angina"[Title/Abstract])) OR ("Diabetic retinopathy"[Title/Abstract])) OR ("Hypertensive
retinopathy"[Title/Abstract])) OR ("Aortic Aneurysm"[Title/Abstract])) OR ("Aortic
dissection"[Title/Abstract])) OR ("Myocardial Infarction"[Title/Abstract])) OR
(stroke[Title/Abstract])) OR ("Brain attack"[Title/Abstract])) OR ("Transient brain

accident"[ Title/Abstract])) OR ("Renal Insufficiency"[Title/Abstract])) OR ("Renal
disease"[Title/Abstract])) OR ("Kidney injury"[Title/Abstract])) OR ("Kidney
failure"[Title/Abstract])) OR ("Heart Failure"[Title/Abstract])) OR ("Peripheral Arterial
Disease"[ Title/Abstract])) OR ("Peripheral vascular Disease"[Title/Abstract])) OR ("Lower limb
arterial disease"[Title/Abstract])) OR ("Diabetic macular edema"[Title/Abstract])) OR
("Secondary cardiovascular prevention"[ Title/Abstract])) OR (ACS|Title/Abstract])) OR
("Acute coronary syndrome"[Title/Abstract])) OR ("Heart attack"[Title/Abstract])) OR

("Coronary artery disease"[Title/Abstract])) OR ("Coronary heart disease"[Title/Abstract])

N= 3,534,752

#2

((Aspirin[MeSH Terms]) OR (Aspirin| Title/Abstract])) OR ("Acetylsalicylic

acid"[Title/Abstract])
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longqueryf24218c4dcd3006c8bc5&sort=date&size=100

(CCC((Adher*[ Title/ Abstract]) OR (Treatment Adherence and Compliance[ MeSH
Terms])) OR ("Medication Adherence"[MeSH Terms])) OR ("Patient compliance"[MeSH
Terms])) OR ("Compliance"[Title/Abstract])) OR ("Adherence Methods"[Title/Abstract])) OR
("Noncompliance"[Title/Abstract])) OR ("Incompliance"[Title/Abstract])) OR ("Non-
adherence"[Title/Abstract])) OR ("Non adherence"[Title/Abstract])) OR
(Nonadherent[Title/Abstract])) OR (Cooperation[Title/Abstract])) OR ("Non
adherent"[Title/Abstract])) OR ("Non-persistence"[ Title/Abstract])) OR ("Non

persistence"[ Title/Abstract])) OR ("Non-persistent"[Title/Abstract])) OR ("Non-

compliance"[ Title/Abstract])) OR ("Non compliance"[Title/Abstract])) OR ("Therapeutic

adhesion"[Title/Abstract])

N=673.581

#1 AND #2 AND #3

N=1.596

Filtros:

(address[Filter] OR autobiography|Filter] OR bibliography[Filter] OR biography[Filter] OR
booksdocs[Filter] OR casereports[Filter] OR clinicalconference[Filter] OR
clinicaltrialprotocol[Filter] OR veterinaryclinicaltrial[Filter] OR comment[Filter] OR
congress[Filter] OR consensusdevelopmentconference[Filter] OR
consensusdevelopmentconferencenih[Filter] OR dictionary[Filter] OR directory[Filter] OR
editorial[Filter] OR electronicsupplementarymaterials[Filter] OR englishabstract[Filter] OR
governmentpublication[Filter] OR guideline[Filter] OR interactivetutorial[Filter] OR
interview[Filter] OR introductoryjournalarticle[Filter] OR lecture[Filter] OR legalcase[Filter]

OR legislation[Filter] OR letter[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR news|[Filter] OR

26


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28Aspirin%5BMeSH+Terms%5D%29+OR+%28Aspirin%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Acetylsalicylic+acid%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=date&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28Adher%2A%5BTitle%2FAbstract%5D%29+OR+%28Treatment+Adherence+and+Compliance%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28%22Medication+Adherence%22%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28%22Patient+compliance%22%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28%22Compliance%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Adherence+Methods%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Noncompliance%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Incompliance%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non-adherence%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non+adherence%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Nonadherent%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28Cooperation%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non+adherent%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non-persistence%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non+persistence%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non-persistent%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non-compliance%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Non+compliance%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29%29+OR+%28%22Therapeutic+adhesion%22%5BTitle%2FAbstract%5D%29&sort=date&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%231+AND+%233+AND+%235&sort=date&size=100

newspaperarticle[Filter] OR veterinaryobservationalstudy[Filter] OR
patienteducationhandout[Filter] OR periodicalindex[Filter] OR personalnarrative[Filter] OR
portrait[Filter] OR practiceguideline[Filter] OR review[Filter] OR
scientificintegrityreview[Filter] OR systematicreview[Filter] OR technicalreport[Filter] OR

videoaudiomedia[ Filter] OR webcast|[Filter])
Filtro: Humans

Resultado=1022

Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 30/10/2023
#1

'cardiovascular disease':ti,ab OR 'cardiovascular disease'/mj/exp OR 'cardiovascular disease' OR
'ischemic heart disease':ab,ti OR 'heart muscle ischemia'/mj/exp OR 'heart muscle ischemia' OR
'myocardial ischemia':ab,ti OR 'angina":ab,ti OR 'angina pectoris'/mj/exp OR 'angina pectoris'
OR 'diabetic retinopathy'/mj/exp OR 'diabetic retinopathy' OR 'diabetic retinopathy':ab,ti OR
'hypertension retinopathy'/mj/exp OR 'hypertension retinopathy' OR 'hypertensive
retinopathy':ab,ti OR 'aortic aneurysm'/mj/exp OR 'aortic aneurysm' OR 'aortic aneurysm':ab,ti
OR 'aortic dissection'/mj/exp OR 'aortic dissection' OR 'aortic dissection':ab,ti OR 'myocardial
infarction':ab,ti OR stroke:ab,ti OR 'hemorrhagic stroke':ab,ti OR 'cardioembolic stroke'/mj/exp
OR 'cardioembolic stroke' OR 'embolic stroke':ab,ti OR 'ischemic stroke'/mj/exp OR 'ischemic
stroke' OR 'ischemic stroke':ab,ti OR 'thrombotic stroke':ab,ti OR 'cerebrovascular
accident'/mj/exp OR 'cerebrovascular accident' OR 'brain attack':ab,ti OR 'transient brain
accident':ab,ti OR 'renal insufficiency, chronic':ab,ti OR 'renal insufficiency':ab,ti OR 'kidney
disease'/mj/exp OR 'kidney disease' OR 'kidney diseases':ab,ti OR 'kidney injury'/mj/exp OR

'kidney injury' OR 'kidney injury':ab,ti OR 'kidney failure'/mj/exp OR 'kidney failure' OR
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'kidney failure':ab,ti OR 'acute kidney failure'/mj/exp OR 'acute kidney failure' OR 'acute kidney
injury':ab,ti OR 'chronic kidney failure'/mj/exp OR 'chronic kidney failure' OR 'kidney failure,
chronic'":ab,ti OR 'heart failure'/mj/exp OR 'heart failure' OR 'heart failure':ab,ti OR 'peripheral
arterial disease'/mj/exp OR 'peripheral arterial disease' OR 'peripheral arterial disease':ab,ti OR
'peripheral vascular disease'/mj/exp OR 'peripheral vascular disease'/exp OR 'peripheral vascular
disease' OR 'lower limb arterial disease":ab,ti OR 'diabetic macular edema'/mj/exp OR 'diabetic
macular edema'/exp OR 'diabetic macular edema' OR 'transient ischemic attack'/mj/exp OR
'transient ischemic attack' OR 'ischemic attack, transient':ab,ti OR 'secondary cardiovascular
prevention':ab,ti OR 'heart infarction'/mj/exp OR 'heart infarction' OR 'heart attack":ab,ti OR
'coronary artery disease'/mj/exp OR 'coronary artery disease' OR 'coronary artery disease':ab,ti
OR 'coronary disease":ab,ti OR 'ischemic heart disease'/mj/exp OR 'ischemic heart disease' OR
'coronary heart disease':ab,ti OR 'acute coronary syndrome'/mj/exp OR 'acute coronary

syndrome' OR 'acute coronary syndrome':ab,ti

N= 5559707

#2

'acetylsalicylic acid'/mj OR 'acetylsalicylic acid':ab,ti OR aspirin:ab,ti

N=123568

#3

'patient compliance'/mj OR adherence:ab,ti OR compliance:ab,ti OR adher*:ab,ti OR
incompliance:ab,ti OR 'non adherence':ab,ti OR persistence:ab,ti OR 'non persistence':ab,ti OR
'therapeutic adhesion':ti,ab OR 'non-compliance':ti,ab OR noncompliance':ti,ab OR

'cooperation':ti,ab OR 'non-persistent":ab,ti

N= 818,217

#1 AND #2 AND #3

N=2899
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Filtros:

Se incluye:

(‘article'/it OR 'article in press'/it)

([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim)

[embase]/lim

Se excluye:

(‘animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'case report'/de OR 'consensus
development'/de OR 'evidence based practice'/de OR 'human cell'/de OR 'human tissue'/de OR
'in vitro study'/de OR 'interview'/de OR 'meta analysis'/de OR 'nonhuman'/de OR 'practice

guideline'/de OR 'systematic review'/de)

Resultado= 85

Base de datos: Scopus

Fecha de busqueda: 30/10/2023

(TITLE-ABS-KEY("Cardiovascular disease") OR TITLE-ABS-KEY ("Ischemic heart disease")
OR TITLE-ABS-KEY("Myocardial ischemia") OR TITLE-ABS-KEY(Angina) OR TITLE-
ABS-KEY("Angina Pectoris") OR TITLE-ABS-KEY("Diabetic retinopathy")OR TITLE-ABS-
KEY("Hypertensive retinopathy") OR TITLE-ABS-KEY("Hypertensive retinopathy") OR
TITLE-ABS-KEY("Aortic Aneurysm") OR TITLE-ABS-KEY("Aortic dissection") OR TITLE-
ABS-KEY("Myocardial Infarction") OR TITLE-ABS-KEY("Stroke") OR TITLE-ABS-
KEY("Hemorrhagic stroke") OR TITLE-ABS-KEY ("Embolic stroke") OR TITLE-ABS-
KEY("Ischemic stroke") OR TITLE-ABS-KEY("Thrombotic stroke") OR TITLE-ABS-
KEY("Brain attack") OR TITLE-ABS-KEY("Transient brain accident") OR TITLE-ABS-

KEY("Renal Insufficiency") OR TITLE-ABS-KEY("Renal Insufficiency, chronic") OR TITLE-
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ABS-KEY("Kidney diseases") OR TITLE-ABS-KEY("Renal disease") OR TITLE-ABS-
KEY("Kidney injury") OR TITLE-ABS-KEY("Kidney failure") OR TITLE-ABS-KEY("Acute
kidney injury") OR TITLE-ABS-KEY("Kidney failure, chronic") OR TITLE-ABS-KEY("Heart
Failure") OR TITLE-ABS-KEY ("Peripheral Arterial Disease") OR TITLE-ABS-
KEY("Peripheral vascular Disease") OR TITLE-ABS-KEY("Lower limb arterial disease") OR
TITLE-ABS-KEY("Diabetic macular edema") OR TITLE-ABS-KEY("Ischemic attack,
transient") OR TITLE-ABS-KEY("Secondary cardiovascular prevention") OR TITLE-ABS-
KEY("Heart attack") OR TITLE-ABS-KEY("Coronary artery disease") OR TITLE-ABS-
KEY("Coronary disease") OR TITLE-ABS-KEY("Coronary heart disease") OR TITLE-ABS-
KEY("Acute coronary syndrome")) AND (TITLE-ABS-KEY ("aspirin") OR TITLE-ABS-
KEY("Acetylsalicylic acid")) AND (TITLE-ABS-KEY("treatment adherence") OR TITLE-
ABS-KEY ("medication adherence") OR TITLE-ABS-KEY ("therapeutic adherence") OR
TITLE-ABS-KEY ("therapy adherence")OR TITLE-ABS-KEY ("patient compliance") OR
TITLE-ABS-KEY ("medication persistence") OR TITLE-ABS-KEY("medication compliance")
OR TITLE-ABS-KEY ("therapeutic adhesion") OR TITLE-ABS-KEY("patient persistence") OR
TITLE-ABS-KEY("incompliance")) AND ( EXCLUDE ( SUBJAREA,"ENVI" ) OR
EXCLUDE ( SUBJAREA,"DENT" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"ARTS" ) OR EXCLUDE (
SUBJAREA,"MATE" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE,"ar" ) ) AND ( EXCLUDE (
LANGUAGE,"Russian" ) OR EXCLUDE ( LANGUAGE,"Chinese" ) OR EXCLUDE (
LANGUAGE,"Korean" ) OR EXCLUDE ( LANGUAGE,"Japanese" ) OR EXCLUDE (

LANGUAGE,"Arabic" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Adult" ) )

Resultado= 1184
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos
)
S Registros identificados desde
e bases de datos (n = 2291) Registros eliminados antes del
o MEDLINE (n = 1022 L »| cribado:
?.é EMBASE (n = 85) Registros duplicados
g Scopus (n = 1184) (n = 366)
)
Registros cribados (n = 1925) —»| Registros excluidos (n = 1821)
Publicaciones bU_scadas para su »| Publicaciones no recuperadas (n
o recuperacion (n = 104) =7)
?
2
S
o
Publicaciones evaluadas para
decider su elegibilidad — | Publicaciones excluidas:
(n=97) Diferente objetivo(n = 56)
Poblacion de estudio (n = 11)
Tipo de estudio (n = 8)
N/
3
5 Estudios incluidos en la revision
T=> (n=22)

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020

statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los estudios incluidos en la revision (n=22)

Autor,
ano

Bi, Y,
2009(30)

Cao, J,
2023(19)

Cotter, G,
2004(29)

Garcia
Rodriguez
, L.A,
2011(16)

Garcia
Rodriguez
5 L.A,
2011(15)

Halvorsen
S,
2016(21)

Johnson,
C,
2012(31)

Localizaci  Disefio

on del de
estudio estudio
China Cohortes
China Cohortes
Estados Cohortes
Unidos

Reino Casos-
Unido controles
Reino Cohortes
Unido

Noruega Cohortes
Nueva Cohortes
Zelanda

Poblacion de estudio

Patologia: TAMCEST, TAMSEST o angina
inestable

Fecha: septiembre 2004 - mayo 2006.
Patologia: Enfermedad coronaria y en
tratamiento con antiplaquetarios durante la
hospitalizacion.

Exclusién: comunicacion y capacidades
cognitivas anormales; aquellos que fueron
previamente diagnosticados y reingresado; y
aquellos perdidos durante el seguimiento
después del alta.

Patologia: IAM en tratamiento con AAS que
acuden a una visita rutinaria a los 6 meses.
Seguimiento: 1.5 afios de media.

Patologia: prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares o cerebrovasculares / Edad:
entre 50 y 84 / Receta de AAS a dosis bajas /
Fecha muestreo: 1 de enero 2000 - 31 de
diciembre 2007.

Exclusion: diagnostico de cancer, abuso de
alcohol o enfermedades relacionadas con el
alcohol; >70 afios con seguimiento> 1 afio, pero
<2 consultas registradas con un PCP durante
todo el seguimiento; accidente cerebrovascular
isquémico o ataque isquémico transitorio sin
ingreso hospitalario

Duracion: durante una media de 3,2 afios.
Patologia: prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares o cerebrovasculares

Edad: entre 50 y 84 / Receta de AAS a dosis
bajas

Fecha muestreo: 1 de enero 2000 - 31 de
diciembre 2007.

Exclusion: diagnostico de cancer, abuso de
alcohol o enfermedades relacionadas con el
alcohol; >70 aflos con seguimiento> 1 afio, pero
<2 consultas registradas con un PCP durante
todo el seguimiento; accidente cerebrovascular
isquémico o ataque isquémico transitorio sin
ingreso hospitalario

Duracion: durante una media de 3,2 afios.
Patologia: <85 afios con [AM/

Fecha: entre el 1 de enero de 2009 y el 30 de
noviembre de 2013 que seguian vivos 30 dias
después del alta. Seguimiento: 24 meses o hasta
muerte o 31 de diciembre de 2014.

Patologia: ictus isquémico

Fecha: junio 2008 - septiembre de 2008.
Exclusion: No aceptar el consentimiento
informado o pacientes institucionalizados.
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Ambito
del
estudio
Ingresos
hospitalari
0s
Ingresos
hospitalari
0s

Consultas
externas

Atencion
primaria

Atencion
primaria

Ingresos
hospitalari
0s

Atencion
primaria

Tamaiio
muestr
al

2687

289

39513

39.512

5404

38



Kronish
M,
2010(23)
Kronish,
IM,
2014(32)

Kulkarn,
2006(25)

Lago A,
2006(33)

Martin-
Latry, K,
2022(17)
Mortense
n, J,
2008(20)

Rahhal,
A,
2021(27)

Rieckman
b N’
2006(14)

Rieckman
n, N,
2006(13)
Simpson
E’
2003(28)

Vora, P,
2022(26)

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Reino
Unido

Espafia

Francia

Dinamarca

Qatar

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Canada

Alemania y
Reino
Unido

Cohortes

Cohortes

Cohortes

Transvers
al

Cohortes

Cohortes

Cohortes

Cohortes

Cohortes

Cohortes

Cohortes

Patologia: primer episodio de sindrome
coronario agudo o angina inestable

Patologia: IAM o angina inestable; Puntacion
en la escala de depresion de Beck <5 o0 > 10.
Fecha: 01/05/2003 - 15/04/2005 / Exclusion:
pacientes institucionalizados, deterioro
cognitivo o abuso de alcohol/otros toxicos
Patologia: Enfermedad coronaria significativa
en el cateterismo cardiaco. Exclusion:
incapacidad de dar su consentimiento, bypass
de arteria coronaria previo injerto, intervencion
coronaria percutanea en el anterior 6 meses,
antecedentes de  cardiopatia  congénita,
antecedentes de enfermedad cardiaca trasplante,
antecedentes de valvulopatia primaria o edad
inferior a 45 afios.

Patologia: accidente cerebrovascular
isquémico en prevencion secundario con AAS
al menos 6 meses.

Patologia: IAM

Fecha: 01/01/2018 - 31/12/2018. Seguimiento:
méximo de un afio.

Pacientes: se dividen en 2 grupos. 21
voluntarios >18 afios y 43 pacientes con EAC
estable tratados con aspirina durante los 7 dias
anteriores y con CAD documentado verificado
mediante angiografia.
Exclusién: intolerancia a la aspirina,
enfermedad sistémica o aguda, tratamiento con
cualquier farmaco o pacientes que habian
tomado 75-100 mg/dia durante al menos 1 afio.

Patologia: IAMCEST sometida a angioplastia
primaria
Edad: >18 afios

Fecha: 01/09/2016 - 30/09/2018. / Exclusion:
Ingreso por angina inestable o sin IAMCEST
(no requeririan PCI primaria), o ingreso para
angioplastia programada. Muerte después del
10° mes en el periodo de seguimiento.
Patologia: IAM o angina inestable, en
tratamiento con AAS en dosis de 81 mg/dia o
325mg/dia; Puntuaciéon en la escala de
depresion de Beck <4 o >10. / Exclusion:
Medicacion prescrita en blisteres, pacientes
institucionalizados, deterioro cognitivo o abuso
de alcohol/toxicos

Patologia: angina inestable o infarto agudo de
miocardio

Patologia: IAM

Edad: >60 afos

Fecha muestreo: 01/01/1996 - 31/12/1998 y
que no habia sido ingresadas por IAM desde el
01/01/1988.

Patologia: enfermedad cardiovascular, bypass
coronario o intervencion coronaria percutianea
en tratamiento con al menos 2 prescripciones de
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Ingresos
hospitalari
0s
Ingresos
hospitalari
0s

Ingresos
hospitalari
0s

Atencion
primaria

Ingresos
hospitalari
0s

No
especifica
do

Ingresos
hospitalari
0s

Ingresos
hospitalari
0s

Ingresos
hospitalari
0s
Ingresos
hospitalari
0s

Base de
datos

105

172

1260

73

255

43

1333

172

172

9134

169394



Wei, L, Escocia Cohortes
2008(18)
Wheat, H, Estados Cohortes

2021(22)  Unidos

Yasmina,  Holanda Cohortes
A,

2017(11)

Zhong J, China Cohortes
2023(24)

AAS en prevencion secundaria. No haber tenido
ninguna prescripcion de AAS en los 12 meses
previos y tener un seguimiento de al menos 12
meses / Edad: >18 afios

Fecha muestreo: 2007 - 31/12/2018 /
Exclusién: Ausencia de datos sobre edad o
Sexo.

Patologia: ECV entre enero de 1993 y
diciembre de 2001.

Exclusién: hospitalizacion por ECV antes del 1
de enero de 1993 fueron excluidos. Pacientes
que tuvieron una hospitalizacion  por
enfermedad cardiovascular antes del 1 de enero
de 1993 fueron excluidos tuvieron al menos 180
dias de seguimiento en el estudio y al menos 28
dias de seguimiento después de la primera
prescripcion de aspirina o una estatina.

Fecha de estudio: enero de 1993 a
diciembre.2003.

Patologia: enfermedad aterosclerdtica; IC
sistolica; NYHA clase II o III durante >3 meses
por su médico.

Edad: 50 a 85 afio

Exclusion: cirugia cardiaca dentro de los 3
meses anteriores; uso de un programa de
monitoreo de IC de telesalud en el hogar; déficit
cognitivo; trastornos psiquiatricos;
insuficiencia renal que requiere didlisis; apnea
del suefio no tratada; abuso de sustancias en la
actualidad o en los ultimos 5 afios.

Patologia: ingreso por IAM entre 1986 y 2009.
Registrados en la base de datos PHARMO al
menos un afo antes del ingreso

Edad: >18 afios.

Patologia: ACV isquémico.

Ingresos 4185
hospitalari
0

Ingresos 151
hospitalari
0

Ingresos 2321
hospitalari
0s

Ingresos 99
hospitalari
0s

Tabla 2. Métodos de medicion de adherencia/persistencia del AAS en pacientes en prevencion secundaria

cardiovascular.

Autor, afo  ;Se mide Método de Definicién de Método Indicadore
adherencia o medicién paciente validad s de
persistencia adherente/persistent o validez
? e

Bi, Y, Adherencia Cuestionarios No especifica No No

2009(30) estandarizados de

forma telefénica o
presencial en el
momento del alta y
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Cao, J, Adherencia

2023(19)

Cotter, G, Adherencia

2004(29)

Garcia Persistencia
Rodriguez,
L.A,

2011(15,16)

Adherencia
Halvorsen
S, 2016(21)

Johnson, Adherencia

C, 2012(31)

Kronish Adherencia
M,

2010(23)

alos 6 y 12 meses
de seguimiento.
PDC:Proporcion de
dias cubiertos

En los pacientes
con niveles de
tromboxano B2
(TxB2) en rango
similar a los
pacientes no
tratados con AAS
se pide que
describan su pauta
de tratamiento, se
pregunta sobre la
adherencia y se
corrobora con al
menos un adulto
cercano.

PDC: Se utilizan
registros
computarizados de
prescripciones para
evaluar si los
pacientes
mantienen una
continuidad en la
toma de la
medicacion durante
el periodo de
seguimiento.

Se mide con el
indice de posesion
de medicacion
(IPM)

Cuestionarios sobre
medicacion actual,
y cambios en la
medicacion
realizados de forma
telefénica a las 6
semanas del alta 'y
a los 6 meses.
MEMS (Sistema de
monitoreo de
eventos de
medicacion;
APREX Corp,
Fremont, CA): El
porcentaje de dias
que se abrid el
tapén de la botella
el numero correcto
de veces (una vez
al dia).
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Adherente si > o igual
al 80% de proporcion
de dias cubiertos
(PDC)

Adherencia: Tomar la
medicacién mas de la
mitad de las veces.

Interrupcion : no se
renueva la
prescripcion >30 dias.

No especifica

No especifica

Adherencia: Mayor al
80%

No

No

No

No

No

No

No

No



Kronish,
IM,
2014(32)

Kulkarn,
2006(25)

Lago A,
2006(33)

Martin-
Latry, K,
2022(17)

Mortensen,
J, 2008(20)

Rahhal, A,
2021(27)

Adherencia

Adherencia

Adherencia

Adherencia y
persistencia

Adherencia

Adherencia

MEMS (Sistema de
monitoreo de
eventos de
medicacion;
APREX Corp,
Fremont, CA)

La informacion de
seguimiento al afio
se obtuvo por
teléfono. entrevista
mediante un
cuestionario
estructurado.
Entrevista sobre la
adherencia al
tratamiento. / La
sintesis de
tromboxano A 2 (
Tb-A2)se analizd
en muestras de
sangre mediante la
técnica del ensayo
inmunoabsorbente
ligado a enzimas.

Adherencia: PDC
(registro
farmacéutico)
Persistencia:
modelo de
aniversario (si saca
la medicacion cerca
de la fecha de inicio
1 afio después)
para estimar el uso
ininterrumpido.

Se realiz6 recuento
de pastillas en
todas las visitas y
ademas el recuente
fue controlado
midiendo TxB2
PDC: Se utilizan
registros
computarizados de
prescripciones para
evaluar si los
pacientes
mantienen una
continuidad en la
toma de la
medicacién durante
el periodo de
seguimiento
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Adherencia: Abrir la No
botella de pastillas una

vez al dia durante =

80% de los dias

durante los 3 meses

de seguimiento.

Adherentes si estaban  No
tomando el régimen a

los 12 meses similar al
recomendado al alta
hospitalaria.

Adheria: inhibicion del No
tromboxano A 2 entre
del 6 al 80%, en
comparacion con la
poblacion sin aspirina.
Se consideré que la
inhibicion insuficiente
del tromboxano A2 o
no presentarse a la
toma de muestras de
sangre podria
considerarse un
incumplimiento.

No
Baja capacidad de No
respuesta de la
aspirina: Agregacion
maxima inducida por
AAS >20%
Adherencia: No

disponibilidad de cada
medicamento el 80%
del afo posterior al
alta. Si el PDC era
superior a 0,8, el
paciente se
consideraba
adherente.

No

No

No

No

No

No



Rieckman, Adherencia
N,

2006(13,14

)

Simpson Adherencia y
E, 2003(28) persistencia
Vora, P, Adherencia 'y
2022(26) persistencia
Wei, L, Adherencia
2008(18)

Wheat, H, Adherencia
2021(22)

Yasmina, Adherencia y
A, 2017(11) persistencia
Zhong J, Adherencia
2023(24)

MEMS (Sistema de
monitoreo de
eventos de
medicacion;
APREX Corp,
Fremont, CA)
Adherencia:
Mediante la retirada
de los farmacos en
la farmacia . /
Persistencia: PDC
dividido entre el
total de dias donde
debia ser tratado
durante el primer
afo de tratamiento
o hasta la fecha de
su muerte
Adherencia: IPM /
Persistencia:
determinando el
suministro de la
medicacioén en
farmacias.

Numero de
suministros entre el
total de dias
MEMS
MedSignals®
Pillbox
(VitalSignals, LLC,
Lexington, KY)
Adherencia: PDC/
Persistencia:
Cantidad de dias
entre retiradas de la
medicacion en la
farmacia valorado a
los 6 y 12 meses
del inicio y
sucesivamente una
vez al aio hasta los
10 afos de
seguimiento.
Recuento de
comprimidos
mediante
autoinforme del
paciente y
confirmado con el
kit de comprimidos.
se calculo la
adherencia
dividiendo el
numero de tabletas
tomadas entre el
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Adherencia: Abrir la No
botella de pastillas una

vez al dia durante =

80% de los dias

durante los 90 dias de
seguimiento.

Cumplimiento: Si ha No
retirado la medicacion

en una fecha préxima

al aniversario de su

primera prescripcion

(dias 305 a 365 de
tratamiento)

Persistencia: 80% de

dias cubiertos durante

el primer ano.

Adherencia: No No
especifica /

Persistencia: Ausencia

de periodos entre el

final de la medicacién

y el suministro de la
siguiente >60 dias.

Adherencia si >80% No

Adherencia: No
porcentaje de dias

>80%.

Adherencia: No No
especifica /

Persistencia: Periodo
entre retiradas de
medicacién < 90 dias
considerandose
"restarter" si volvia a
retirar la medicacion
pasados 90 dias.

Adherencia: < 100% No
se definié como falta

de adherencia. La falta

de adherencia grave

se define como una
adherencia < 75 %.

No

No

Realizan un
analisis de
sensibilidad
para
conocer el
punto de
corte
optimo.

No

No

No

No



numero total de
tabletas que se

debian tomar en el

periodo especifico.

Tabla 3. Evaluacién de la calidad de estudios transversales (n=1)
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\: Si; x: No; ?: No claro; NA: No aplicable

Lago A, 2006(33)
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Tabla 4. Evaluacién de la calidad de estudios de cohortes (n
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Kronish,
M,
2014(32)
Kulkarn,
2006(25)
Martin-
Latry, K,
2022(17)
Mortensen,
J, 2008(20)
Rahhal, A,
2021(27)
Rieckman,
N, 2006
(13)
Rieckmann,
N,
2006(14)
Simpson E,
2003(28)
Vora, P,
2022(26)
Wei, L,
2008(18)
Wheat, H,
2021(22)
Yasmina,
A,
2017(11)
Zhong J,
2023(24)

v oY \ v oA NA |V | v O N/A [V | 100%
v N/A | Y v |2 v v v o[ XV | 80%
R \ v oW NA |V | v [ N/A [V | 100%
X |V N X | X |? v |2 v O X |V | 45,45%
\ \ 2 X | v W v I XN | 72,72%
v oY \ R NA |V | v O N/A [V | 100%
v Y \ v W NA [N | A v [ N/A V| 100%
v oY \ v |2 NA [N W N, v | 90%
v [ NA|[NA|X [NA|[NA [V |V X | N/A |V |66,6%
v N/A | Y v o[ X INA [N Y v XN | 77,7%
v | N/A |V =l B " X | X [V |40%
v Y \ v W NA [NV | v O N/A |V | 90%
v [ N/A | v |2 NA |V | 2 19 v ] 66,6%

V: Si; x: No; 2: No claro; NA: No aplicable
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Tabla 5. Evaluacion de la calidad de los estudios de casos y controles (n=1)
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80%

\
\: Si; x: No; ?: No claro; NA: No aplicable

Garcia

Rodriguez,
L.A,

2011(16)
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