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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: estudiar la adherencia y persistencia a la medicacién en pacientes con insuficiencia cardiaca, evaluar los
Recibido el 24 de abril de 2024 métodos utilizados para estimar la adherencia a la medicacién e identificar umbrales de adherencia 6ptimos y su
Aceptado el 8 de julio de 2024 impacto en los resultados clinicos.

On-line el 26 November 2024 Meétodos: se realizara una biisqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Embase, CINAHL, Web of Science y

Scopus. Se incluirdn estudios observacionales que evaliien la adherencia o persistencia de la medicacién en
pacientes con insuficiencia cardiaca a través de bases de datos sanitarias electronicas. Se describira la adherencia
y persistencia recogida en los estudios y la metodologia empleada para ello mediante sintesis narrativa. Si es

Palabras claves:
Adherencia a la medicacién
Medidas de adherencia

Insuficiencia cardiaca factible, se realizara un metaanalisis para evaluar el impacto de la adherencia secundaria a la medicacion (ml-
Umbrales de adherencia tiple y por grupo terapéutico) en resultados clinicos, incluyendo hospitalizacion, episodios de urgencias y
Registros electrénicos de salud mortalidad. Se emplearan el estadistico I para estudiar la heterogeneidad y el marco GRADE para evaluar la

certeza de la evidencia. Este protocolo sigue las recomendaciones de las guias PRISMA-P (Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols) y esta registrado en PROSPERO (Prospective Register of
Ongoing Systematic Reviews) CRD42024509542.
Discusion: este estudio tiene como objetivo dilucidar las complejidades que rodean el cumplimiento del
tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca. Determinar el nivel actual de adherencia a la medicacién y
los umbrales 6ptimos nos permitira definir la situacién actual y los objetivos de adherencia necesarios para
mejorar los resultados clinicos. Ademas, comprender las limitaciones de los métodos de medicién de adherencia
actuales guiara futuras mejoras en la investigacion. Se espera que los hallazgos contribuyan a mejorar la atencién
al paciente mediante la implementacion de estrategias especificas de mejora de la adherencia y perfeccionar las
metodologias de investigacion en este campo.
© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Medication adherence and persistence in heart failure: A protocol for a systematic
review and meta-analysis

ABSTRACT

Keywords: Objective: To study medication adherence and persistence among heart failure patients, assess the methods
Medication adherence utilized for estimating medication adherence, and identify optimal adherence thresholds and their impact on
Adherence measures clinical outcomes.

Heart failure Methods: A systematic search will be conducted in PubMed, Embase, CINAHL, Web of Science, and Scopus data-

Adherence thresholds

; bases. Observational studies assessing medication adherence or persistence among heart failure patients via elec-
Electronic health records

tronic healthcare databases will be included. A narrative synthesis will describe medication adherence and
persistence reported and methods used to measure it. A meta-analysis will be attempted to evaluate the impact
of secondary medication adherence (multiple and by drug class) on clinical outcomes, including hospitalization,
emergency visits, and mortality. The I statistic will be employed to study heterogeneity and the GRADE
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framework to evaluate evidence certainty. This protocol follows the Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) guidelines and is registered with the Prospective Register of
Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO) CRD42024509542.

Discussion: This study aims to evaluate medication adherence and persistence in heart failure management
through electronic health databases, intending to explore widely used measurement methods and their limita-
tions, and to identify adherence thresholds associated with improved clinical outcomes. By examining these as-
pects, we anticipate proposing enhancements for future research and establishing desired adherence goals. This
approach highlights the expected significance of our findings in advancing patient care and research

methodologies.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

La mejora del desenlace terapéutico en la insuficiencia cardiaca (IC)
(reduccién de las hospitalizaciones, disminucién de la mortalidad cardio-
vascular y mejora de la gestion de la enfermedad) a través del tratamiento
médico requiere que se cumpla el régimen terapéutico de medicacién
prescrito. Si bien el umbral exacto de adherencia necesario para
optimizar la respuesta al tratamiento en los pacientes con IC no esta
definido’, las tasas de no adherencia documentadas varian entre el 20 y
el 50%%3 y se asocian de forma significativa con un desenlace deficiente
para la salud, asi como con un aumento en la mortalidad y los reingresos
hospitalarios*-®. Los datos sugieren que mejorar la adherencia puede
reducir significativamente estos riesgos’ . Esto subraya la necesidad
critica de caracterizar con exactitud la adherencia farmacolégica de los
pacientes e implementar intervenciones especificas para mejorarla.

Se han establecido mltiples enfoques para cuantificar la adherencia
farmacolégica, como la utilizacién de registros de prescripcién para la
evaluacién indirecta de la adherencia, que estd ganando relevancia
gracias a un mejor acceso a los registros sanitarios electrénicos y los
datos administrativos'®!'. La evaluacién precisa de la adherencia
farmacoldgica en poblaciones amplias a través de datos administrativos
exhaustivos requiere registros de todos los medicamentos prescritos y
sus historiales de reposicién'2. Estos datos son muy importantes para
determinar la efectividad de la medicacién, identificar los factores
asociados a una adherencia deficiente e implementar intervenciones
para mejorarla'®. Por lo tanto, la evaluacién de la adherencia a través
de estas bases de datos puede aportar informacién sobre el uso de
medicamentos para la IC por parte de pacientes en el vida real, lo que
proporciona informacién valiosa para la practica clinica.

Hasta donde sabemos, los esfuerzos por evaluar y sintetizar
sistematicamente las pruebas sobre la adherencia farmacolégica en
pacientes con IC han sido limitados. Ademads, existe un vacio
significativo en la investigacién relativa a la identificacién de los
umbrales 6ptimos de adherencia y la exploracién de su impacto en los
desenlaces clinicos. Por lo tanto, esta revisién sistematica tiene como
objetivo examinar la bibliografia existente para: en primer lugar,
investigar la adherencia y la persistencia farmacolégica entre los
pacientes con IC y evaluar los métodos utilizados para estimar el
cumplimiento terapéutico a través de bases de datos electrénicas de
asistencia sanitaria, y en segundo lugar, identificar los umbrales 6ptimos

de adherencia para esta poblacién y examinar su asociacién con los
desenlaces clinicos.

Métodos
Resumen del disefio del estudio

Esta revision sistematica y metaanalisis estan disefiados para re-
sponder a las preguntas PICOS: Poblacién: pacientes con IC;
Intervencién: tratamiento farmacolégico de la IC; Comparador: no
aplicable; resultado (Outcome): adherencia y persistencia a la
medicacién medidos mediante bases de datos electrénicas de salud;
disefio del estudio (Study design): estudios observacionales.

Este protocolo se ha inscrito en el Registro Prospectivo de Revisiones
Sistematicas en curso bajo el registro CRD42024509542 y se adhiere a
las recomendaciones PRISMA-P 2015 (Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analysis Protocols)'4.

La adherencia farmacolégica se define como el grado en que los
pacientes toman sus medicamentos segin lo prescrito por los
profesionales de atencién médica'®. Este principio puede dividirse en
adherencia primaria y secundaria y se complementa con la persistencia.
En la tabla 1 se recogen las definiciones de los conceptos que se
utilizaran para esta revision.

Las definiciones de las bases de datos electrénicas de asistencia san-
itaria y una lista de los medicamentos considerados para el manejo de la
IC se pueden consultar en el material suplementario 1y la tabla S1,
respectivamente.

Criterios de seleccion

Para ser incluidos, los estudios deben cumplir todos los criterios de
inclusién y ninguno de los criterios de exclusion.

Criterios de inclusion

* Poblacién: pacientes con IC. El estudio incluird Gnicamente
poblaciones formadas exclusivamente por pacientes diagnosticados
deIC.

» Mediciones: el estudio debera realizar al menos una estimacion de la
adherencia o persistencia (tabla 1) de los medicamentos considerados

Tabla 1
Definiciones de adherencia farmacolégica
Término Definici6n
Adherencia Adherencia primaria: accién inicial de dispensar un medicamento dentro de un plazo especificado tras una primera prescripcién
farmacolégica Adherencia secundaria: consistencia con la que los pacientes contintian su régimen de medicacién prescrita después de que se haya dispensado la receta

inicial. Esta medida tiene en cuenta el tiempo que un paciente tiene acceso a su medicacién en relacion con el tiempo total considerado en el plazo

designado
Persistencia

El tiempo transcurrido desde el inicio hasta la interrupcién del tratamiento. Los andlisis de persistencia deben incluir un limite preespecificado del

nimero de dias permitidos entre reposiciones, considerado el «intervalo permisible»

Adaptado de Raebel et al.16.
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para el tratamiento de la IC (tabla S1) utilizando como fuentes de
datos las bases electrénicas de asistencia sanitaria.

« Disefio del estudio: estudios observacionales.

* Periodo de publicacién: estudios publicados entre 1990 y 2024.

Criterios de exclusion

Estudios centrados en la adherencia a intervenciones no
farmacoldgicas, incluyendo consejos sobre actividad fisica, consumo
de liquidos o sodio y pautas dietéticas, asi como estudios que
evaluasen la adherencia a protocolos asistenciales.

Estudios que utilizaron medidas de adherencia basadas en métodos
como recuento de comprimidos, autoinformes, evaluaciones por
parte de los sanitarios o cuidadores, o dispositivos electrénicos de
monitorizacion.

Evaluaciones que utilizaron exclusivamente datos de registros de
pacientes o programas de atencion integral.

Investigaciones en las que los datos se obtuvieron mediante la
transcripcion o revisién manual de informacion procedente de un
sistema automatizado.

Investigaciones que necesitaron el examen manual de historias
clinicas para recopilar datos.

Investigaciones en las que participaron menos de 100 pacientes.
Andlisis restringidos al uso de medicamentos en un entorno
hospitalario.

Publicaciones en forma de resimenes de carteles, editoriales,
revisiones o comentarios.

Estudios escritos en idiomas distintos del inglés, francés, italiano o
espaiiol.

Biisqueda bibliogrdfica

La bsqueda de estudios se realizara en las siguientes bases de datos
electrénicas: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) a través de PubMed, EMBASE, CINAHL, Scopus y Web of Sci-
ence. Se buscaran resimenes y textos completos de todos los articulos
que se consideren aptos para su inclusion.

En la basqueda se emplearan los encabezados de temas médicos
(MeSH, Medical Subject Headings) o sus equivalentes, junto con
palabras clave y términos de texto libre. El método de btsqueda se
adaptara a las bases de datos mencionadas. Las estrategias de blsqueda
detalladas para todas las bases de datos exploradas se encuentran en la
tabla S2 del material suplementario.

Ademas, se revisaran manualmente las listas de referencias de todos
los articulos incluidos y se llevara a cabo un andlisis de citas para
identificar estudios adicionales que no fueran encontrados por la
btisqueda inicial. Una vez concluido el andlisis definitivo, y antes de
redactar el manuscrito definitivo, se actualizara la basqueda para incluir
publicaciones recientes, que se evaluardn para su inclusién en la
revision.

Cribado y seleccion de estudios

De forma independiente y simultanea, 2 revisores llevaran a cabo el
proceso de seleccién de articulos. Tras eliminar las entradas duplicadas,
se realizara un cribado inicial basado en titulos y resimenes, con una re-
visién exhaustiva que incluira la lectura del texto completo si fuera
necesario. Cualquier diferencia en la seleccién de articulos se resolvera
por consenso o por decisién de un tercer revisor. Se documentaran los
motivos de exclusién de cualquier estudio.

Obtencién de datos
Se evaluardn los articulos seleccionados y se recopilara

sistematicamente la informacién pertinente, que se registrara en una
base de datos estructurada mediante Microsoft Excel (Microsoft
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Corporation, Redmond, WA, EE. UU.). Los datos que se extraeran
incluirdn: disefio del estudio, caracteristicas de la poblacion del estudio,
contexto, fechas y duracién del estudio, objetivos, tasas de adherencia y
de persistencia, métodos y parametros relacionados utilizados para
evaluar la adherencia o la persistencia de la medicacion y los desenlaces
clinicos evaluados. Si se informa de una misma cohorte 2 o mas veces,
los datos se extraeran del estudio mas reciente o del que tenga la
muestra mas grande.

Sintesis de los datos

El primer paso consistira en realizar una sintesis narrativa para
agregar y resumir los resultados de los estudios identificados. A
continuacion, se intentara realizar un metaanalisis centrado en los
estudios que investigan la relacion entre la adherencia a la medicacién
y los desenlaces clinicos. Este andlisis dependera de la idoneidad de
los datos, concretamente de la disponibilidad y heterogeneidad de los
estudios en cuestion.

Sintesis narrativa

En este estudio se buscaran estimaciones de la adherencia a la
medicacién en pacientes con IC, asi como las medidas de adherencia
utilizadas. En consecuencia, las medidas de adherencia y de persistencia
estimadas mediante diversas bases de datos de asistencia sanitaria
seran el centro de esta sintesis narrativa, y los resultados de los estudios
se agruparan por tipo (es decir, adherencia primaria, adherencia
secundaria, persistencia), definiciones/ecuaciones utilizadas y
determinacion de valores de corte o umbrales para las medidas de
adherencia farmacolégica.

Metaanalisis

El metaandlisis examinard la asociaciéon entre la adherencia
farmacoldgica a la medicacién (mdltiple y por clase de farmaco), y los
resultados clinicos, incluyendo pero no limitdndose a hospitalizaciones,
visitas a urgencias y mortalidad. Se evaluara el impacto de los umbrales
de adherencia dicotomizados. Se calcularan la razén de posibilidades
(odds ratio), junto con los intervalos de confianza del 95%, para expresar
las asociaciones entre la adherencia y los resultados. La razén de
posibilidades y su error estandar se transformaran en logaritmos
naturales. Esto se hara para estabilizar la variancia y normalizar sus
distribuciones. La heterogeneidad se evaluara mediante la prueba I°.
Los tamafios del efecto agrupados y sus intervalos de confianza del
95% se determinardn mediante un modelo de efectos aleatorizados. El
andlisis se realizard mediante RevMan 5.4.1 y los resultados se
presentaran en graficos de bosque y graficos de embudo para evaluar
el sesgo de publicacién.

Evaluacion de la calidad de los estudios y del riesgo de sesgo

Dos revisores evaluaran el riesgo de sesgo y la calidad de la
informacién en los estudios incluidos. En caso de desacuerdo, se
consultard a un tercer revisor para su resolucion. Se utilizara la lista de
verificacién del Instituto Joanna Briggs para evaluar el riesgo de
sesgo'’. El resumen narrativo presentara los resultados de las
evaluaciones del riesgo de sesgo, y las evaluaciones detalladas estaran
disponibles en un apéndice. Se utilizara la herramienta TEN-SPIDERS
(por sus siglas en inglés, Threshold, Eligibility criteria, Numerator and de-
nominator, Survival, Presupply, In-hospital supplies, Dosing, Early Refills,
and Switching) para evaluar el informe de las metodologias utilizadas
para medir la adherencia farmacolégica secundaria'®.

Ademas, la confianza en la evidencia de los estudios incluidos en el
metaanalisis se determinara utilizando el modelo GRADE (por sus siglas
en inglés, Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluations)*®.
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Discusion
Puntos fuertes y limitaciones

Hasta donde sabemos, esta es la primera revision sistematica y
metaanalisis que recopila medidas de adherencia y persistencia a la
medicacion en pacientes con IC utilizando bases de datos de asistencia
sanitaria.

Los puntos fuertes de nuestro estudio incluyen la aplicacién de una
metodologia de revision sistematica exhaustiva con criterios de
elegibilidad claros y reproducibles y estrategias de bisqueda
exhaustivas para el cribado de estudios y la extraccién de datos. El
cribado lo realizardn pares de revisores formados de forma
independiente, lo que garantiza la fiabilidad. Ademas, el uso de datos
procedentes de bases de datos de salud electrénicas permite incluir
grandes poblaciones, por lo que los resultados obtenidos pueden ser
representativos de la poblacién del estudio.

Sin embargo, el estudio se enfrenta a limitaciones debido a su
dependencia de datos retrospectivos, como los sesgos derivados de la
falta de informacién y la imposibilidad de que las bases de datos de
reclamaciones puedan verificar la ingesta de medicacion o capturar el
uso de medicacion en pacientes hospitalizados, lo que afecta
directamente a la precision y exhaustividad de las medidas de
adherencia.

Implicaciones de este estudio

Los resultados de este estudio proporcionaran una visién detallada
de los métodos mas empleados para utilizar las bases de datos
electrénicas de asistencia sanitaria como fuentes de datos para medir
la adherencia. También delineard sus limitaciones y sefialara los
umbrales de adherencia efectivos asociados con mejores resultados
clinicos en esta poblacion.

Al destacar las limitaciones de estos métodos, pretendemos
proponer mejoras para que investigaciones futuras aborden estas
cuestiones. La identificacién del umbral de adherencia ideal plasmara
el objetivo de adherencia deseado para nuestros pacientes. Este enfoque
pone de relieve la importancia practica de nuestros hallazgos a la hora
de mejorar la atencion a los pacientes y perfeccionar las metodologias
de investigacion.
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Appendix A. Datos suplementarios

Se puede consultar material adicional a este articulo en su version
electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.farma.2024.10.013.
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