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RESUMEN

Contexto: La falta de adherencia al tratamiento supone la principal causa de mal control en la
prevencién secundaria cardiovascular. Uno de los tratamientos mas importantes en estos

pacientes son las estatinas, indicadas segun las guias clinicas.

Objetivo: El objetivo de esta revision es conocer los métodos utilizados para detectar de la falta

de adherencia/persistencia a las estatinas en pacientes en prevencidn secundaria cardiovascular.

Métodos: Siguiendo las recomendaciones PRISMA, se llevd a cabo una revisidon sistematica
empleando las bases de datos MEDLINE, Embase y Scopus. Dos investigadores de forma
independiente revisaron titulos y resimenes. Una vez seleccionados los articulos, se realizd una
revision de los textos completos. Tras finalizar con el proceso de seleccion, se evalué la calidad

de los estudios y se realizo la extraccién de datos.

Resultados: Fueron seleccionados un total de 39 articulos, de los cuales el 71.8% valoran
adherencia, el 12,8% persistencia y el 15,4% adherencia junto con persistencia. La mayoria
fueron estudios de cohortes llevados a cabo en Estados Unidos, que estudiaban |la adherencia a
las estatinas en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular. Los métodos de medicidn de
la adherencia mas reportados fueron aquellos basados en el registro de prescripciéon y suministro
de farmacos: proporcion de dias cubiertos (PDC) y proporcion de posesion de medicamentos
(MPR). En cuanto a persistencia, el método de medicion mds reportado por los estudios
revisados fue aquel basado en la prescripcién electrénica en el dmbito hospitalario. Destacé la
escasez de estudios que aportaron indicadores de validez de los métodos de medicién de

adherencia y/o persistencia.

Conclusiones: Los métodos indirectos son los mas utilizados en los articulos de esta revisién,
siendo el PDC y el MPR los mas frecuentes. Falta mds investigacidn clinica para conseguir un

método validado y de facil aplicacién en la practica clinica.
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ABSTRACT

Background: Lack of adherence to treatment is the main cause of poor control in secondary
cardiovascular prevention. One of the most important treatments in these patients are statins,

as recommended by clinical guidelines.

Objective: The aim of this review is to explore the methods used to detect lack of

adherence/persistence to statins in patients undergoing secondary cardiovascular prevention.

Methods: Following PRISMA recommendations, a systematic review was conducted using the
MEDLINE, Embase and Scopus databases. Two researchers independently reviewed titles and
abstracts. Once the articles were selected, a review of the full texts was performed. After
completing the selection process, the quality of the studies was assessed and data extraction

was carried out.

Results: A total of 39 articles were selected, of which 71.8% assess adherence, 12.8%
persistence, and 15.4% both adherence and persistence. Most of them were cohort studies
carried out in the United States, which studied adherence to statins in patients undergoing
secondary cardiovascular prevention. The most reported adherence measurement methods
were those based the record of drug prescription and supply: proportion of days covered (PDC)
and medication possession proportion (MPR). Regarding persistence, the most reported
measurement method by the reviewed studies was based on electronic prescription in the
hospital setting. The scarcity of studies providing validity indicators for adherence and/or

persistence measurement methods was noted.



Conclusions: Indirect methods are the most used in the articles in this review, with PDC and MPR
being the most frequent. More clinical research is needed to develop a validated and easily

applicable method in clinical practice.

Keywords: Cardiovascular Disease; Statins; Adherence; Persistence

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) suponen una de las patologias mas prevalentes en
nuestro medio y, conllevan una elevada morbilidad y mortalidad a nivel mundial*?. Segun la
World Heart Federation (WHF)? se estima que alrededor de 35 millones de personas al afio
sufren un evento cardiovascular. Estas enfermedades producen un detrimento en la calidad de
vida y suponen un elevado gasto econdmico sanitario. En su etiopatogenia se han visto
relacionados multiples factores de riesgo, tanto modificables (dislipemia, tabaquismo, obesidad,

hipertensidn, etc.) como no modificables (edad, sexo, genética e historia familiar)*.

El escaso control de los factores de riesgo cardiovasculares hace que cada vez cobre mayor
importancia la prevencidn secundaria cardiovascular, que consiste en la aplicacidon de medidas
higiénico dietéticas y farmacoldgicas para el manejo de los factores de riesgo en pacientes que
han padecido un evento cardiovascular, con la finalidad de disminuir el riesgo de sufrir una

recurrencial®.

En relacién al control de la dislipemia, la American Heart Association junto con la American
College of Cardiology Foundation (AHA/ACCF)® recomiendan, con un nivel de evidencia Ay una
fuerza de recomendacién clase 1, el tratamiento con estatinas (ademads de medidas higiénico
dietéticas y estilos de vida cardiosaludable) en pacientes en prevencidn secundaria
cardiovascular. Las estatinas intervienen en la sintesis de colesterol mediante la inhibicion de una

enzima conocida como HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA), produciendo una



disminucién de los niveles de LDL circulantes en plasma. A dia de hoy, existen siete clases de
estatinas: lovastatina, pravastatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina. En cuanto a la potencia o intensidad, ésta se puede clasificar segun la capacidad
reductora del LDLc plasmatico que presentan las estatinas. Asi, distinguimos tres grupos: baja
potencia, que supone una reduccion <30% del LDLc; moderada potencia, entre el 30-50%; y de

alta potencia, cuando la reduccién es >50%2.

Sin embargo, a pesar de la efectividad demostrada de las estatinas, hoy en dia ésta se ve
obstaculizada por la baja adherencia terapéutica. La adherencia terapéutica se define como el
grado en el que el paciente cumple con las recomendaciones establecidas por el profesional
sanitario y, actualmente supone la principal causa de mal control de las patologias cronicas®,
conllevando una disminucidn de la supervivencia, aumento del riesgo de recurrencias,

empeoramiento de la calidad de vida y aumento de gasto econdmico sanitario.

Generalmente, los métodos de medicidon de la adherencia se dividen en directos e indirectos.
Los métodos directos permiten cuantificar la concentracion de un farmaco, su metabolito o algun
marcador bioldgico en sangre u orina. Otro tipo de método directo podria ser la terapia
directamente observada (TDO) que consiste en observar directamente al paciente durante la
toma de la medicacién. Estos métodos a pesar de ser los mas objetivos y satisfactorios no son
los mas empleados en la practica clinica por ser de elevado costo y por aportar escasa
informacion en cuanto al patrén de adherencia del paciente y los posibles factores y causas que
influyen en ella. Dentro de los métodos indirectos, encontramos distintas formas de evaluar la
adherencia. Una de las formas mas extendidas en la practica clinica debido a su sencillez y bajo
coste son los métodos basados en la entrevista clinica, bien preguntando directamente al
paciente acerca de la adherencia al régimen propuesto o bien mediante cuestionarios. Entre los
distintos tipos de cuestionarios destacar el Test de Haynes-Sackett!®!! y el Test de Morisky-

Green'®!, uno de los cuestionarios mas empleados en la practica clinica.



Porotrolade; También existen otros métodos indirectos basados en el recuento de comprimidos
o en larevision de los registros de prescripciones y suministros en farmacia, tales como el calculo
de la proporcién de dias cubiertos (Proportion of Days Covered (PDC)) o de la proporcién de
posesion de la medicacion (Medication Possession Ratio (MPR)). Por ultimo, destacar el uso de
dispositivos electrénicos incorporados en los envases de medicacion. Uno de los mas conocidos
en la actualidad es el Medication Event Monitoring System (MEMS). Sin embargo, su alto coste
hace que el uso de cuestionarios y otros métodos indirectos comentados previamente estén mas

extendidos en la practica clinica habitualt®!!,

Todos estos métodos indirectos a pesar de tener un menor coste y ser mas sencillos que los
métodos directos pueden sobreestimar la adherencia debido, en gran parte, a la falta de
veracidad en la respuesta de los pacientes. Ya Hipdcrates sefialé que “el médico debe saber que
los pacientes a menudo mienten cuando sostienen que estan tomando ciertas medicinas”!?. Y,
es-por ello que se ha propuesto la potenciacién de la relacién médico-paciente como medida

para mejorar la veracidad de las respuestas.

En resumen, la falta de adherencia terapéutica presenta una alta prevalencia, asi como graves
consecuencias, especialmente en patologias crénicas como en la ECV, suponiendo la principal
causa de reingreso hospitalario en pacientes que se encuentran en prevencién secundaria
cardiovascular. Es importante que los profesionales sanitarios conozcan de qué herramientas

disponen para medir la adherencia o persistencia a las estatinas.

OBJETIVOS

Se llevé a cabo una revisién sistematica con el objetivo principal de identificar métodos de
medicion de la adherencia y persistencia de estatinas en pacientes en prevencion secundaria
cardiovascular. Ademas, el objetivo secundario fue conocer los indicadores de validez y precision

de los métodos encontrados.



MATERIAL Y METODOS

El protocolo de esta revisidon sistematica (RS) fue registrado en PROSPERO (N2 registro:
CRD42023463981) v, se siguieron las pautas de la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses)!3 para reportar la metodologia y los resultados. Se
realizd un cambio respecto al protocolo inicial: se decidié excluir los ensayos clinicos debido a la
gran cantidad existente que dificultaba la seleccién, y a que la mayoria de ellos emplean un
método de medicion comun (recuento de comprimidos). La realizacion de este estudio fue

aprobada por la Oficina de Investigacién Responsable (TFG.GME.VFGG.MMM.231103).

Criterios de elegibilidad

Los estudios elegibles para esta revision fueron aquellos que median la adherencia/persistencia
a cualquier tipo de estatina y reportaban el método de medicién usado, excluyendo aquellos que
median la adherencia/persistencia a las estatinas y a algtn otro tipo de tratamiento de forma
conjunta. Segun la OMS (2003), se define adherencia terapéutica como “el grado en el que la
conducta de un paciente, en relacién con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o
la modificacién de habitos de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas con el
profesional sanitario”®. Mientras que, la persistencia se define como “el tiempo durante el cual
el paciente continla con el tratamiento, es decir, el tiempo que transcurre desde el inicio hasta

la interrupcién”?,

En referencia a la poblacidon de estudio, se seleccionaron aquellos articulos que incluian a
personas 218 afios en prevencion secundaria cardiovascular (cardiopatia isquémica (Cl), infarto

agudo de miocardio (IAM), ictus, hemorragia cerebral y accidente cerebral transitorio,



insuficiencia renal (IR), insuficiencia cardiaca (IC), arteriopatia periférica, aneurisma disecante de

aorta y retinopatia diabética e hipertensiva) y que se encontraban en tratamiento con estatinas.

En cuanto al tipo de estudio, eran elegibles solo los estudios observacionales: estudios
transversales, estudios de casos y controles, y estudios de cohortes. Se excluyeron los estudios
experimentales, cartas, editoriales, casos clinicos, cualquier tipo de revisidon, articulos de

opinién, resumenes, textos de conferencias, protocolos de estudio y estudios no cientificos.

Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Para realizar la busqueda de los estudios, se emplearon las siguientes bases de datos: Medline,
Embase y Scopus. Se incluyeron todos aquellos estudios publicados desde el inicio de la base de
datos hasta la fecha de la busqueda, aceptando todos aquellos idiomas que emplean el alfabeto
latino. La busqueda se realizd el 3 de octubre de 2023 y no se realizaron busquedas

complementarias.

En la estrategia de busqueda, algunos de los términos empleados fueron: "Treatment Adherence
and Compliance", "Medication Adherence", "Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”,
"Cardiovascular Diseases", "Acute Coronary Syndrome”, entre otros, que se combinaron como
vocabulario controlado y términos de texto libre. Se utilizaron filtros por tipo de publicacién y
edad de la poblacidn de estudio. El anexo 1 muestra la estrategia de busqueda empleada para

cada base de datos.

Proceso de seleccion

Los articulos que resultaron de la busqueda de cada una de las bases de datos fueron exportados
a la herramienta Rayyan. Se eliminaron duplicados de forma manual tras la deteccién automatica

de duplicados mediante la herramienta Rayyan. Posteriormente, dos investigadores de forma



independiente realizaron una primera ronda de seleccidn revisando titulos y resimenes. En una
segunda ronda de seleccion, los dos investigadores, de forma independiente, evaluaron la
elegibilidad de los estudios incluidos en la primera ronda mediante una revisidon de los textos
completos. Cabe destacar que, tanto en la primera como en la segunda ronda de seleccién, en
caso de discrepancia se recurrid a un tercer investigador. En los casos en los que no se disponia
de acceso a los textos completos, se solicitd a la biblioteca de la Universidad Miguel Herndndez

y, en caso de no poder ser recuperados, se excluyeron de la revisién.

Recogida de datos

Un Unico investigador realizd la extraccién de datos de los articulos finalmente incluidos en la
revision. Los datos a extraer fueron: autor principal del estudio, afio de publicacion y lugar en el
que se llevd a cabo el estudio; criterios de inclusidn y exclusion de la poblacién incluida en el
estudio; tamafio muestral del estudio; métodos de medicidn de la adherencia (nombre, en qué
consisten, qué criterios emplean para definir al paciente como adherente o persistente), tipo de
estatina de la que miden adherencia, dmbito de estudio; indicadores de validez de los métodos
de medicidn (si corresponde); y, propiedades psicométricas del cuestionario de medicién de

adherencia (si corresponde).

Riesgo de sesgo (evaluacion de calidad)

Se evalud el riesgo de sesgo de los articulos incluidos empleando las herramientas del Journal
Briggs Institute (JBI)4, que tienen como objetivo evaluar la calidad metodoldgica de un estudio
y determinar el riesgo de sesgoy. Basandonos en los resultados de las herramientas, aquellos

estudios con un total de respuestas positivas entre 0-50% se categorizaron como calidad pobre.
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Dicha evaluacion de calidad se llevé a cabo por dos investigadores de forma independiente y, en

caso de discrepancia se recurrid a un tercer investigador.

Sintesis y analisis de datos

Se realizd una sintesis descriptiva de las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.
Ademds, se realizé una sintesis narrativa para describir los métodos de medicion de adherencia
y persistencia por separado, tabulando los indicadores de validez de aquellos métodos validados
para estatinas y propiedades psicométricas de los cuestionarios usados para medir adherencia a
las estatinas. Debido a la falta de estudios que proporcionan indicadores de validez para medir

la estatina, no se pudo realizar un metaanalisis.

RESULTADOS

Tras la busqueda se identificaron un total de 1722 articulos vy, tras eliminar duplicados, se
evaluaron los titulos y resimenes de 1461 de ellos. A continuacién, se evaluaron a texto
completo los 63 estudios incluidos en la primera fase de seleccidn, resultando un total de 39
articulos incluidos en la revisién. La razén principal de exclusién fue el no cumplimiento con los
criterios de inclusién de la poblacidn. En la Figura 1 se proporciona el diagrama PRISMA que

ilustra detalladamente el flujo de los estudios a través del proceso de realizacién de la RS.
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Identification of studies via databases and registers
)
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o
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c
N’/

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |,
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

Las caracteristicas descriptivas generales de los articulos estan representadas en la Tabla 1. Los
articulos incluidos fueron publicados entre 2002 y 2023. La mayoria se llevaron a cabo en Estados
Unidos (n= 12)%12830,31,34,36,383941-4348 * sagyido de otros paises como Canadd (n= 4)1%20.3233
Taiwan (n= 3)%%274> y Reino Unido (n= 3)%2°>°2, principalmente. En cuanto al disefio de estudio,
el 90% de ellos son estudios de cohortes (n= 35)17-232527,29-34,36-464855 ' mjentras que el 10%
restante se trata de estudios transversales (n=4)?4283547 | os tamafios muestrales de los estudios
oscilaron entre 18 pacientes*’ y 1,987,605 pacientes3. En lo referente al ambito de aplicacion,

la mayor parte se han efectuado en un dmbito hospitalario (n= 25)7-1921-23,26,27,29,30,32,33,35-37,35-
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42/45,46,49,52,53,55 y en menor medida en un ambito ambulatorio (n= 7)%42>344347.4854 Por otro lado,
una gran proporcion de articulos (70%) miden adherencia (n=28)7/192022-24,26,28,29,33-43,46-49,52-55
mientras que en menor frecuencia se presentan estudios que miden persistencia (12,5%) (n=

5)?1.25,324451 g que miden adherencia junto con persistencia (17,5%) (n=6)8327,30314550,

e oz

Métodos de medicidon de adherencia

La informacion detallada acerca de los métodos de medicion de la adherencia, se puede observar
en la Tabla 2. Respecto a los estudios que miden adherencia, la mayor parte de ellos emplean la
PDC (n= 17)1927,30,33,34,36,38-41,45,4648,50,52,55 como método de medicién, definido como la relacién
entre el nimero de dias con suministro de estatinas dividido entre el numero total de dias del
periodo de seguimiento. Este método no ha sido validado por ninguno de los estudios y, en todos
los casos se ha considerado buena adherencia como una PDC>80%. El segundo método mas
empleado para medir la adherencia a las estatinas y que tampoco fue validado, ha sido la MPR
(n= 10)17:20.22,23,26-2831,37.43 Este método establece una relacidn entre el nimero de comprimidos
dispensados de estatinas, dividido por el nimero de dias de seguimiento y, se considera buena
adherencia como una MPR>80%. Otro método empleado hasta por tres articulos?®3>%° fue la
Escala de Adherencia a la Medicacién Morisky (MMAS-8) de 8 items que fue validado
previamente por otros autores, para otro firmaco y en otro ambito de aplicacion?®. Cabe
destacar otro de los métodos de medicidn empleados, en este caso un cuestionario (Instrumento
de medida de adherencia al tratamiento o MAT adaptado para estatinas) que consta de 7 items?4,
cuyas respuestas se obtienen en una escala Likert de 6 puntos y, cuya consistencia interna ha
sido valorada tanto por los mismos autores (o de Crombach=0.66) como por autores previos
para otro tipo de farmacos. Ademas, dicho método fue comparado con otras dos herramientas
evaluado la concordancia entre ellos: la Escala Analdgica Visual (EVA) de adherencia, que

consiste en una linea numerada del 0-100% dividida en 10 intervalos, en los cuales los pacientes
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indican el intervalo correspondiente a la adherencia a las estatinas; y el recordatorio de los 7

dias, que consiste en una pregunta acerca de la cantidad de dias que los pacientes tomaron la

estatina en los Ultimos 7 dias. Mencionar también tres estudios3>*7>* que emplearon un mismo
método de medicidn directo (cromatografia liquida y espectrometria de masas en tdndem (LC-

MS/MS)), que permite evaluar la adherencia terapéutica mediante la medicidon de determinadas

estatinas y sus metabolitos en sangre.

Métodos de medicidn de persistencia

En la Tabla 2 se puede encontrar en detalle la informacién acerca de los métodos de medicidon
de la persistencia a las estatinas. En términos de persistencia, el método de medicion mas
frecuente fue aquel basado en la prescripcién electrdnica en el ambito hospitalario. Este método
empleé como medida principal la continuidad en la toma del fadrmaco en un periodo de
seguimiento determinado por cada estudio. Como ejemplo de ello, Allonen J. et al*®, emplearon
este método basandose en la continuidad de la toma de estatinas en un periodo de 180 dias
(punto de corte validado mediante un analisis de sensibilidad por los mismos autores). Otra
forma frecuente de medir la persistencia a la toma de estatinas fue la medicién de la
discontinuidad en un periodo determinado de tiempo (n=3)%"3%31, en este caso, tres estudios
emplearon este método en periodos de tiempo diferentes (60 dias, 30 dias y 90 dias,
respectivamente). Otros estudios emplearon un método de medicién basado en los suministros
de estatinas?!, un método basado en el periodo que se tarda en renovar la prescripciéon de
estatinas® y, otro método que se baso en el periodo de tiempo que transcurrio sin prescripcion
desde el ultimo dia cubierto por la toma de estatinas, definiendo la no persistencia como un
periodo de al menos de 6 meses (periodo validado mediante un analisis de sensibilidad por los
mismos autores)>l. Ademads, dos estudios emplearon métodos que han sido utilizados también

para la medicidn de la adherencia a estatinas: PDC*y MPR32. En el caso del estudio que empled
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la PDC, se considerd como pacientes muy persistentes aquellos con PDC>80% y poco persistentes
aquellos con PDC<33%. Por su parte, el estudio que empled la MPR como método de medicién
de persistencia, considerd como persistentes a los pacientes con MPR>0.8. Ninguno de los

métodos de medicién de persistencia a las estatinas fue validado.

Por ultimo, con respecto a los tipos de estatinas que se miden en los distintos estudios, en la
mayoria se aborda cualquier tipo de estatina, destacando por su alta frecuencia atorvastatina y

rosuvastatina.

Calidad de los estudios

Las tablas 3 y 4 muestran los resultados de la evaluacién de calidad de los estudios transversales
y de cohortes, respectivamente. Unicamente un estudio® fue categorizado con una calidad
pobre. Cabe sefialar que el posible sesgo de este estudio no repercute en los resultados de la
revision, ya que solo se extrae el método de adherencia usado por los autores y no aportaba

indicadores de validez de éstos.

DISCUSION

Hasta donde sabemos, no existe una revisién sistemdtica previa que valore los métodos
empleados para medir la adherencia/persistencia a las estatinas en prevencién secundaria
cardiovascular y valore su validez. Los resultados de esta revision sistematica muestran que los
métodos usados para medir la adherencia a las estatinas en poblacién en prevencién secundaria
cardiovascular son: métodos indirectos basados en la revision de registros de prescripcién y
suministro de las estatinas, destacando la PDC y la MPR; métodos indirectos como el MAT

adaptado para estatinas, la EVA de adherencia, la pregunta de los Gltimos 7 dias, la MMAS-8 y la

15



pregunta de adherencia Gehi et al.; y, métodos directos mediante la medicidn directa de niveles
de estatinas y sus metabolitos en sangre usando la LC-MS/MS. En términos de persistencia, los
resultados de esta revision muestran que los métodos de medicidn estan basados en datos de
prescripcion. En referencia a los indicadores de validez de los métodos revisados, Unicamente un
estudio*’ calculd la sensibilidad y especificidad de la concentracion plasmatica a la simvastatina
y sus metabolitos detectados a través de un método directo (LC-MS/MS) para medir la
adherencia terapéutica, demostrando excelentes valores de sensibilidad y especificidad. Por otro
lado, se reportd un estudio que analizd la precision de un método directo para medir la
adherencia a atorvastatina y rosuvastatina, el cual mostré buenos indicadores tanto de precision

como de exactitud>*.

Destacar que los métodos directos, a pesar de presentar buenos indicadores de validez y
precision, no son aplicables a la practica clinica habitual debido a su elevado consumo de
recursos y tiempo (son métodos sofisticados y caros). En cuanto a métodos indirectos,
Unicamente se estudid la consistencia interna de un cuestionario (MAT adaptado para
estatinas)?* mediante el calculo del alfa de Cronbach, pero no ha sido validado usando un
método de referencia. Ademas, en dicho estudio?* se evalud el nivel de concordancia, mediante
el coeficiente Kappa de Cohen, entre el cuestionario MAT con la EVA y, EVA con el recordatorio
de los 7 dias. Los resultados mostraron un nivel de concordancia bajo entre MAT y EVA, pero alto

entre EVA y el recordatorio de los 7 dias.

Basandonos en los resultados obtenidos a partir de la literatura revisada, podemos decir que el
concepto de persistencia y adherencia a veces no estan bien definidos cuando se utilizan
métodos que se basan en registros de medicacion y suministros de farmacos. Asi los métodos
mas frecuentemente empleados son el PDC y el MPR y su valoracién va a depender de la
interpretacién de los autores. La dificultad mdas importante de estos métodos es que no permiten

saber si el paciente toma o no la medicacidn. A pesar de no haber sido reportado en la literatura
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revisada, otros estudios sefialan el recuento de comprimidos como uno de los métodos validados
de referencia en los estudios de investigacion!!, en esta revision he de sefialar que no se
encontrd ningun estudio que empleara la técnica MEMS en este tipo de pacientes, método que
si es empleado en ensayos clinicos porque nos permite conocer si el paciente toma o no la
medicacion. Destacar que, en cuanto a la interpretacién de dicho método, la Escuela Canadiense
de Epidemiologia Clinica recomienda considerar a los pacientes como normocumplidores
cuando el recuento de comprimidos se sitla entre 80-110%; hipocumplidores <80%; e
hipercumplidores >110%%°. Mencionar que tanto PDC y MPR justifican buena adherencia con
unos valores >80%, basdndose en otros estudios similares y en la Escuela Canadiense de
Epidemiologia Clinica. Otro método de medicién muy empleado tanto en la practica clinica como
en el ambito de investigacion es el cuestionario de Morisky de 8 items (MMAS-8)!!. Se trata de
uno de los métodos validados mas extendido, empledndose en una gran variedad de patologias
crénicas como la diabetes, la dislipemia o la hipertensidn. Sin embargo, en esta revisiéon no se
han encontrado estudios que validen este cuestionario en la toma de estatinas en pacientes en
prevencion secundaria cardiovascular'®!!l, En Espafia se han investigado las propiedades

psicométricas del cuestionario en poblacion diabética, no obteniendo buenos indicadores?®.

Acerca de los métodos directos, ademads de la determinacién del fdrmaco y sus metabolitos en
sangre, existen otros métodos como la determinacién de marcadores biolégicos o la terapia
directamente observada. En esta revisidn, Unicamente se han encontrado estudios que midan
los niveles de estatinas y sus metabolitos en sangre. A dia de hoy, no ha sido estudiado ningln
marcador biolégico que permita evaluar la adherencia y persistencia a las estatinas. Tampoco se
han obtenido resultados acerca de la terapia directamente observada en la medicién de

adherencia y persistencia a estatinas.

Mencionar también algunos aspectos a sefialar, como es la gran variabilidad del tamafio

muestral y de los métodos indirectos a la hora de medir la adherencia a las estatinas. La escasa
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presencia de estudios transversales que midan indicadores de validez de métodos de medicién
(la mayoria los disefios son de cohortes), asi como la existencia de un mayor porcentaje de
estudios que emplean dichos métodos en el ambito hospitalario en lugar del ambito
ambulatorio, siendo la enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular isquémico las
patologias mas estudiadas. En la valoracion de los disefios, al analizar las cohortes, cuando el
método indirecto se fundamenta en analisis de registros de medicaciéon, suelen ser
retrospectivas y cuando se valora la relacién entre adherencia con variables que implican

seguimiento, como la mortalidad, suelen ser prospectivas.

Esta revisidn sistemdtica, presenta algunas limitaciones. En primer lugar, se excluyeron aquellos
idiomas que no emplearan el alfabeto latino, lo que no supuso una gran limitacién, dado que la
mayoria de estudios revisados emplearon el inglés como idioma. Adem3s, en la busqueda se
emplearon tres bases de datos y no se tuvo en cuenta la literatura gris o articulos presentes en
otras bases de datos distintas. Otra limitacidn de esta revisidn es que se excluyeron los estudios
experimentales que miden la adherencia/persistencia a las estatinas debido a la gran cantidad
existente que dificultaba la seleccion y, consideramos que no aportaban ningdn método
novedoso ni tampoco indicadores de validez, ya que su objetivo primario no se centra en medir
adherencia, sino en comparar intervenciones, siendo la adherencia un objetivo secundario para
valorar la eficacia. Por Ultimo, mencionar que, a pesar de una seleccién amplia de articulos desde
la creacion de las distintas bases de datos hasta el afio 2023, se ve necesaria la actualizacién

periddica de la revision, con el fin de incluir nuevos articulos publicados con el paso del tiempo.

En vistas a la escasez de métodos de medicién de adherencia para estatinas en prevencién
secundaria cardiovascular que hayan sido validados, es necesario desarrollar un método que
pueda aplicarse en practica clinica, que tenga en cuenta la perspectiva de género y que pueda
compararse con un con un gold standard, que en este caso es el método directo. Por esta razdn,

en el Departamento de Medicina Clinica, ya se esta validando un método sencillo para medir la
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adherencia a las estatinas en pacientes con cardiopatia isquémica, teniendo en cuenta la

perspectiva de género.

CONCLUSIONES

Con respecto al objetivo principal, en la mayoria de los estudios consultados se valoran en tres
de cada cuatro la adherencia y/o persistencia al tratamiento mayoritariamente con métodos
indirectos. Asi por cada cuatro métodos utilizados en las publicaciones cientificas revisadas, casi
la mitad utilizan la PDC, en uno la MPR y en el otro se utilizan el resto de métodos indirectos y
directos. Respecto a la adherencia, el método mas empleado fue la PDC Yy, en la persistencia el
método basado en la prescripcion electrénica. Con respecto a los objetivos secundarios, la
mayoria de los métodos utilizados no estan ni validados ni analizada la precisién ni valorada la
consistencia del método. Y, de los dos estudios que si lo hicieron se correspondieron con
métodos directos, obteniendo excelentes resultados en la validez y resultados parciales en la

precisién y consistencia.
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas generales de los estudios incluidos en la revisidn (n=39).

diagnoéstico confirmado de SCA tratados mediante angiografia
coronaria, dados de alta entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de
diciembre de 2018.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- No residentes en Nueva Zelanda.
- Pacientes a quienes no se les recetd una estatina al momento del
alta.
- Pacientes que fallecieron antes de 1 afio de seguimiento.

Primer autory Localizacion Disefio del Poblacion de estudio Ambito del é¢Adherencia Tamafio
afio de estudio estudio o muestral
publicacion persistencia?
Ali M, 202317 Nueva Zelanda | Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia | N=30,452
cohortes Pacientes de 35 a 84 afios, inscritos en el registro ANZACS-Ql con | hospitalario pacientes
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Allonen
201218

J,

Finlandia

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con SCA (definido como un episodio de dolor toracico tipico
porisquemiay >50% de estenosis en 21 arteria coronaria) que fueron
asignados para angiografia coronaria en el Hospital Central de la
Universidad de Helsinki entre marzo de 2006 y marzo de 2008.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ambito
hospitalario

Adherencia

y
persistencia

N=2,091
pacientes
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Alsabbagh W,
2017%

Canada

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de al menos 30 afios de edad que recibieron al menos una
dispensacion de una estatina dentro de los 90 dias del alta
hospitalaria y para quienes el diagndstico responsable/principal en el
registro hospitalario fue Sindrome Coronario Agudo (SCA)
(incluyendo infarto de miocardio (IM) y angina inestable (Al)).

Se retuvieron todos los individuos que cumplieron con los criterios
de inclusion de la cohorte entre el 1 de enero de 1994 y el 31 de
diciembre de 2008.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes que se sometieron a un procedimiento de
revascularizacién sin un diagndstico de IM o Al, no pudieron ser
seguidos durante al menos 102 dias o recibieron algin medicamento
con estatinas dentro de los 365 dias anteriores a la hospitalizacion
indice.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=9,051
pacientes
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Blackburn DF,
2005%

Canada

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes entre 30-70 afios que recibieron una nueva prescripcion de
una estatina entre el 1 de enero de 1994 y el 31 de diciembre de
2001, dentro del aifo posterior a su primer evento cardiovascular vy,
estaban registrados en Saskatchewan Health al menos 5 afios antes
del primer evento cardiovascular.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- En los 5 afios anteriores a la primera prescripcidon de estatinas:
diagnéstico VIH, prescripcion de cualquier medicamento
antirretroviral, trasplante de dérganos sdlidos, prescripciéon de un
medicamento para trasplante (ciclosporina, micofenolato de
mofetilo, sirolimus, tacrolimus), un accidente cerebrovascular de
cualquier tipo o prescripcion de un agente hipolipemiante sin
estatinas.

- Evento cardiovascular en los 10 meses posteriores a recibir la
primera prescripcion de estatinas.

Ambito
ambulatorio y/o
hospitalario

Adherencia

N=1,221
pacientes

Booth
20174

IN,

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes 266 afios y <110 afios, con una hospitalizacion por IM entre
el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2012, que tenian pago
por servicio y cobertura de farmacia de Medicare (en el momento del
evento desde 365 dias antes de la fecha de admisiéon a la
hospitalizacion de Ml hasta 730 dias después del alta hospitalaria),
gue tomaran una estatina en los 30 dias posteriores al alta.

Ambito
hospitalario

Persistencia

N=158,795
pacientes
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CRITERIOS DE EXCLUSION
- No residentes en Estados Unidos
- Pacientes con cuidados paliativos
- Atencidn en un centro de enfermeria especializada.

Brogaard HYV,
201222

Dinamarca

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes dados de alta con diagndstico de IAM del Departamento de
Cardiologia del Hospital Universitario de Odense, durante el periodo
de 2003 a 2008.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Muerte dentro de los 90 dias posteriores al alta
- Residencia fuera de la Region de Fionia.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=474
pacientes
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Brown R, | Reino Unido Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia | N=11,031
202123 cohortes Pacientes 218 afios que experimentaron un ingreso hospitalario por | hospitalario pacientes

infarto de miocardio (IM) no mortal entre enero de 2009 y julio de

2014.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes <18 afos.

- Pacientes que residian fuera de la regidn (Servicio Nacional de Salud

(NHS) Greater Glasgow and Clyde (GGC), una regién del NHS del

Reino Unido en el oeste de Escocia).

- Pacientes que sélo experimentaron IM mortales.

- Pacientes con adherencia a las estatinas >200%.

- Pacientes a los que les faltaba un indice de privacion

socioeconémica.
Camila de | Brasil Estudio CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia N=148
Souza  Groia transversal | Pacientes > 18 afios, con diagndstico de enfermedad coronaria | ambulatorio pacientes
Veloso R, (definida como presencia de estenosis 250% del didametro de una o | multidisciplinario
2021 mas arterias coronarias identificadas mediante cateterismo o | de cardiologia de

diagnéstico de infarto agudo de miocardio), prescripcion de estatinas
y uso de estatinas durante al menos 30 dias.

CRITERIOS DE EXCLUSION

un hospital
universitario del
sudeste de Brasil.
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Carey IM, | Reino Unido Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Persistencia | N=10,138
2012% cohortes Pacientes entre 30-84 afios con un cédigo de diagndstico para un | ambulatorio pacientes
primer IM entre 1997 y 2006.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Chen PS, | Taiwan Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia N=15,408
2016% cohortes Pacientes >18 afios que ingresaron en el hospital por accidente | hospitalario pacientes

cerebrovascular isquémico o AIT entre el 1 de enero de 2002 y el 31
de diciembre de 2005.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes ingresados en el hospital con el diagndstico de ACV
isquémico o AIT dentro del afio anterior al ingreso inicial
- Pacientes que recibieron tratamiento con estatinas dentro de los 90
dias anteriores al ingreso inicial
- Pacientes con informacion de registro incompleta.
- Pacientes que no tenian datos de seguimiento disponibles después
del alta.
- Pacientes que no tenian datos disponibles para calcular el indice de
posesién de medicamentos (MPR)
- Pacientes que no recibieron una nueva terapia con estatinas
durante la hospitalizacién o dentro de los 3 meses posteriores al alta.
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Chen ST, | Taiwan Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia | N=169,624
2019% cohortes Pacientes de entre 20-100 afios que iniciaron el tratamiento con | hospitalario y pacientes
estatinas dentro de los 90 dias posteriores al alta de la hospitalizacion persistencia
por un nuevo episodio de ASCVD (incluyendo: infarto agudo de
miocardio, enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular
isquémico) entre 2006 y 2012.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Chi MD, 201428 | Estados Unidos | Estudio CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia N=67,100
transversal | Pacientes >18 afios, miembros del registro CAD de KPSC (a partir de | ambulatorio pacientes
27 de mayo de 2010), con 12 meses de inscripcion previa continua y | hospitalario.

que habian recibido al menos 2 prescripciones de estatinas
(simvastatina o una combinacién de simvastatina y ezetimiba) vy
tenian al menos 1 resultado de LDL-C en este periodo de tiempo.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron los pacientes con: rabdomidlisis, CK > 10.000 UI/L,
alergia o intolerancia a las estatinas y aquellos que no eran miembros
del registro de forma continua o sin beneficios de medicamentos
entre mayo de 2009 y mayo de 2010.
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Chung PW,
2018%°

Corea del Sur

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes >20 afios ingresados con un diagndstico de accidente
cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico transitorio
(AIT) dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas vy, a los
que se le habian recetado estatinas al alta.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes que participaban en otro ensayo clinico.
- Pacientes con condiciones de salud graves o inestables.
- Pacientes no considerados aptos para participar, basado en la
discrecion de los médicos.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=991
pacientes

Colantonio LD,
20173¢

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes > 66 afios, con una hospitalizacién por Infarto de Miocardio
(IM) entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2012, cuyo
suministro inicial de estatina dentro de los 30 dias posteriores al alta
hospitalaria fue para una dosis de alta intensidad

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Se excluyeron a pacientes mas jévenes.
- Se excluyé también a los pacientes cuyo suministro inicial de
estatinas fue simvastatina, 80 mg.

Ambito
hospitalario

Adherencia y
persistencia

N= 57,888

pacientes
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Cooke CE, | Estados Unidos | Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia y | N=2,095
200631 cohortes Pacientes (hospitalizados o ambulatorios) con diagndstico de | ambulatorio y | persistencia pacientes

enfermedad arterial coronaria (se inlcuyeron: Infarto agudo de | hospitalario

miocardio, angina de pecho inestable, infarto agudo de miocardio

previo, angina de pecho, otras cardiopatias isquémicas crénicas y

angioplastia coronaria transluminal percutanea).

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes <18 afos
Hudson M, | Canada Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Persistencia N= 20,239
200632 cohortes Pacientes dados de alta con un diagndstico primario de infarto agudo | hospitalario pacientes

de miocardio (IAM) entre el 1 de abril de 1999 y el 31 de marzo de
2004, y asegurados por el plan provincial de medicamentos durante
todo el periodo de seguimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes que murieron en el curso de su ingreso por IAM
- Pacientes que fueron dados de alta a una institucion de atencién a
largo plazo, un centro de rehabilitacidn u otra provincia después de
su lAM
- Pacientes que tuvieron una hospitalizacién por un 1AM en el aiio
anterior.
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Huynh T,
20183

Canada

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes que padecieron un SCACEST; cuya informacién de salud
pudo recuperarse de los conjuntos de datos administrativos
provinciales entre el 1 de abril de 2003 y el 31 de marzo de 2013; que
recibieron al menos 1 dosis de estatina entre el SCACEST y el 31 de
marzo de 2013; y que presentaban cobertura de medicamentos por
parte del RAMQ (Régie de I'Assurance Maladie du Québec).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=524
pacientes

Jia X, 20193

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética (definida
como presencia de cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular isquémica o enfermedad arterial periférica), con al
menos 1 visita de atencion primaria en el sistema de atencion médica
de VA (veterans affairs) del 1 de octubre de 2013 al 30 de septiembre
de 2014.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ambito
ambulatorio

Adherencia

N=813,887
pacientes

Kristiansen O,
20213

Noruega

Estudio
transversal

CRITERIOS DE INCLUSION
- Participantes del estudio NOR-COR en 2014-2015 (pacientes entre
18-80 afios sometidos a un primer evento coronario o recurrente de

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=373
pacientes
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(cross-

2011 a 2014 en dos hospitales noruegos) y tener muestras de sangre

sectional almacenadas.
study) - Se les prescribieron atorvastatina en el evento indice y no hubo
informacién sobre
cambios en el tratamiento con estatinas por parte de un médico
entre el evento indice y
participacion en el estudio.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Kulik A, 201136 | Estados Unidos | Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia N= 13,130
cohortes Pacientes que fueron dados de alta vivos del hospital después del | hospitalario pacientes

ingreso por enfermedad coronaria activa desde el 1 de enero de 1995
hasta el 31 de diciembre de 2004, inlcuyendo aquellos que fueron
tratados mediante: terapia médica; intervencién coronaria
percutanea (ICP); o bypass coronario (CABG).

CRITERIOS DE EXCLUSION
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Liao YB, 202337

Nueva Zelanda

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes ingresados en hospitales de Nueva Zelanda con un
Sindrome Coronario Agudo (SCA), tratados con una estrategia
invasiva y registrados en el registro del All New Zealand Acute
Coronary Syndrome Quality Improvement program (ANZACS-QI)
entre Diciembre de 2013 y Noviembre de 2017; vy, a los que se les
recetd una estatina al alta.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- No residentes de Nueva Zelanda.
- Pacientes a los que no se les recetd una estatina al alta.
- Pacientes que fallecieron dentro de los primeros 6 meses
posteriores al alta.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N= 19,942

pacientes
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Lip GYH, 202338

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes entre 18-90 afios, pertenecientes a alguno de los 3 planes
de salud (Commercial, Medicare y Medicaid) entre el 1 de enero de
2016y el 31 de diciembre de 2021.
Ademas, deben presentar al menos 42 meses de inscripcidn continua
en los planes de salud y, deben estar registrados en la base de datos
médica con al menos un reclamo en el sistema.

Sub-cohorte con Infarto de Miocardio (IM) (reclamo médico con un
codigo IM CIE 10).

CRITERIOS DE EXCLUSION

No se especifica

Adherencia

N=1,987,605
pacientes

Sub-cohorte
con IM:
31,029
pacientes

Sub-cohorte
sin IM:
1,956,576
pacientes
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McGinnis
20093

BD,

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con evento coronario incidente (IAM, cirugia de
revascularizacion miocardica (CABG o bypass coronario) o
revascularizacion coronaria percutanea (ICP)) entre el 1 de enero de
2000 y el 31 de diciembre de 2005; inscritos en el CPCRS (Clinical
Pharmacy Cardiac Risk Service); e inici6 el tratamiento con estatinas
dentro de los 90 dias posteriores al evento coronario.

Ademads, debian haber sido miembros continuos de KPCO (Kaiser
Permanente Colorado) durante todo el periodo de evaluacién del
estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes >80 afios en el momento del evento coronario.
- Pacientes que murieron dentro de los 30 dias posteriores al evento
coronario.
- Pacientes que estaban recibiendo tratamiento con estatinas dentro
del afio anterior al evento coronario.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=2,201
pacientes
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Padilla
A, 20214

Lépez

Espaiia

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes >18 afios que presentaron un primer episodio de SCACEST
asociado con la presencia de aterosclerosis como principio de
admisién del diagndstico; que fueron dados de alta (vivos) entre
Enero de 2008 y Diciembre de 2013 en el hospital de referencia; y
gue tenian una prescripcion activa de estatinas durante el primer afo
siguiente al alta.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes en estado terminal al alta hospitalaria.
- Pacientes que murieron en los primeros 30 dias de seguimiento.
- Pacientes que no pertenecian a la asistencia sanitaria del area o
residentes
en otras comunidades autbnomas o paises.
- Pacientes con cobertura farmacéutica no proporcionada por el
Sistema Nacional de Salud (SNS) o aquellos sin seguro médico.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=552
pacientes
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Phan DQ,
20194

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes >80 afios hospitalizados con diagndstico principal de
infarto agudo de miocardio entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de
diciembre de 2016.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes que no eran miembros de KPSC (Kaiser Permanente
Southern California) o que no tenian membresia continua durante 1
afio antes de la fecha de admisidn.
- Pacientes que fallecieron durante la hospitalizaciéon y los que
fallecieron dentro de los 365 dias posteriores al alta.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=5,629
pacientes

Rana S, 202142

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes entre 18-90 afios, miembros de Kaiser Permanente del
Norte de California, que fueron hospitalizados con un evento de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular) desde el 1 de enero de 2016 hasta el 31
de diciembre de 2017 con seguimiento hasta el 31 de diciembre de
2019.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=19,604
pacientes
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Rodriguez
20194

F

Estados Unidos

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes ambulatorios del Sistema de Salud de Veterans Affairs
(VA), entre 18 y 85 afios con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida (enfermedad de las arterias coronarias,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad, o enfermedad arterial
periférica), identificados entre el 1 de enero de 2013 y el 1 de abril
de 2014, con al menos 1 cdédigo ASCVD en al menos 2 fechas
diferentes y al menos 1 visita ambulatoria al sistema VA durante el
periodo de estudio durante los 2 afios anteriores.

- Se incluyeron pacientes si completaron al menos 1 receta de
estatinas en los 6 meses anteriores y los 6 meses posteriores a la
fecha indice.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes que no obtuvieron medicamentos de VA durante los 6
meses posteriores a la fecha indice.
- Pacientes que no tenian prescripcion de estatinas entre 5 afios y 6
meses antes de la fecha indice.
- Pacientes que se sometieron a reduccién de dosis o intensificacion
durante los 6 meses siguientes a la fecha indice.

Ambito
ambulatorio

Adherencia

N=487,812
pacientes
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Shalev
2014%

\Z

Israel

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
- Miembros del Servicio de salud Maccabi (MHS) que compraron su
primera receta de estatinas entre 1998 y 2008, y estuvieron
asegurados continuamente en MHS durante al menos 2 afios antes
de la fecha de su primera compra de estatinas.
- Sub-cohorte de Prevencion 22 CV: primer diagndstico de infarto
agudo de miocardio (IAM) o enfermedades vasculares (como
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
vascular periférica, enfermedad cerebrovascular o fibrilacion
auricular).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Ambito
ambulatorio
hospitalario.

Y

Persistencia

2 cohortes:

- Prevencién
primaria CV:
87,219
pacientes

- Prevencién
secundaria
CV:

15,139
pacientes
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Shau WY, | Taiwan Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia | N=185,252
2019% cohortes Pacientes entre 20 y 100 afios que iniciaron el tratamiento con | hospitalario y pacientes

estatinas dentro de los 90 dias posteriores al alta hospitalaria por persistencia

ASCVD (se incluyé: infarto agudo de miocardio, la enfermedad

coronaria y el accidente cerebrovascular isquémico) entre 2006-

2012, utilizando la base de datos de reclamaciones del Seguro

Nacional de Salud de Taiwan.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Sjolander M, | Suecia Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia N=15,192
2016% cohortes Pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular isquémico y | hospitalario pacientes

fueron dados de alta (vivos) del hospital entre el 1 de enero de 2009
y el 31 de diciembre de 2010.

Y, se incluyeron tanto los usuarios nuevos como los anteriores de
estatinas.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con dispensacién de medicamentos multidosis.
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Vethe NT, | Noruega Estudio CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia | N=18
202247 transversal | Pacientes adultos con enfermedad coronaria que tomaban | ambulatorio pacientes

simvastatina 20 mg, 40 mg u 80 mg.

Ademas, otro criterio es que no hubiera eventos de enfermedad

coronaria durante 2 afios y que no hubiera sintomas presentes de

enfermedad coronaria inestable.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Complicaciones médicas o técnicas asociadas con la toma de

muestras de sangre.

- Dificultades para cumplir con el protocolo del estudio.
Virani SS, | Estados Unidos | Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia N=629,005
201448 cohortes Pacientes con 22 cdédigos de diagndstico ambulatorio o 1 cédigo de | ambulatorio pacientes

diagndstico hospitalario para angina inestable, o 1 cédigo para IM,
intervencion coronaria percutanea o injerto de derivacion de arteria
coronaria; con visitas a clinicas de atencidn primaria en el sistema de
atencién médica de VA entre el 1 de octubre de 2010 y el 30 de
septiembre de 2011; y, que recibian estatinas.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con canceres metastasicos y/o que reciben cuidados
paliativos.
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Vitturi
20214

BK,

Brasil

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes >18 afios con un primer accidente cerebrovascular
isquémico dentro de las 24 horas posteriores al inicio de los sintomas
y que recibieron tratamiento con estatinas.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes que utilizaron otros farmacos hipolipemiantes.
- Pacientes que tuvieron un seguimiento <24 meses por cualquier
motivo.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=344
pacientes
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Wake
201950

M,

Japén

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes 218 afios de edad con 21 diagndstico de hiperlipidemia y
21 prescripcion dentro de una clase de farmaco objetivo para la
hiperlipidemia entre el 1 de Enero de 2014 y el 31 de Diciembre de
2015.
- 212 meses de inscripcion continua en la base de datos antes y
después de la fecha indice sin receta de la clase de medicamento
indice dentro del periodo previo al indice.
- Sub-cohorte de ASCVD (enfermedades cardiovasculares
aterosclerdticas previas ) debian tener 21 de los siguientes
diagnésticos dentro del periodo previo al indice: accidente
cerebrovascular, EAP o enfermedad coronaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No se especifica

Adherencia y
persistencia

N=39 499
pacientes

Sub-cohorte

ASCVD
N=18 457
pacientes
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Wawruch WM,
20175t

Eslovaquia

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
- Personas >18 afios en quienes se inicid la administracion de
estatinas en asociacion con el diagndstico de AIT durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de
2010.
- Ausencia de prescripcién de estatinas los 12 meses previos a la
primera prescripcién de estatinas asociada con el diagndstico de AIT.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con accidente cerebrovascular/AIT recurrente o infarto de
miocardio durante el periodo de seguimiento de 3 afios.

No se especifica

Persistencia

N= 797

pacientes

Wei L, 200252

Reino Unido

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes que sufrieron su primer infarto de miocardio (IM) entre
enero de 1990 y noviembre de 1995.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Sujetos que fueron hospitalizados por IM antes del 1 de enero de
1990.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N= 5 590

pacientes
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Xie G, 20173 | China Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia | N=12 516
cohortes Los pacientes con SCA a los que se les habian recetado estatinas al | hospitalario pacientes
alta, los cuales sobrevivieron hasta 6 meses después del alta sin IM
recurrente o accidente cerebrovascular.
CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pérdida de seguimiento

- Eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) en los 6

primeros meses desde el alta.

- Ausencia de informacion sobre estatinas en el seguimiento a los 6

meses
Yaglioglu  H, | Turquia Estudio de CRITERIOS DE INCLUSION Ambito Adherencia N= 180
2022>4 cohortes Pacientes con un diagnéstico de angina de pecho inestable, infarto | ambulatorio pacientes

de miocardio con elevacion del segmento ST (SCACEST) o infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST (SCASEST) en un periodo de
6 meses (julio de 2019 y agosto de 2020)

en la Clinica de Cardiologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Selcuk; y a los que se les prescribié atorvastatina (40
mg/dia) o rosuvastatina

(20 mg/dia).

CRITERIOS DE EXCLUSION
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Yu G, 2018%

China

Estudio de
cohortes

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes diagnosticados de enfermedad coronaria (estenosis del
50% en >1 vasos coronarios o si habian sufrido un IAM previo)
sometidos a angiografia coronaria entre el 1 de Febrero y el 31 de
Octubre de 2013 (en el primer hospital afiliado de la Universidad
Médica de Chongging en China) y a los que se les recetaron estatinas.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes sin enfermedad coronaria que fallecieron en el hospital con
disfunciéon hepatica o renal.

Ambito
hospitalario

Adherencia

N=615
pacientes

Tabla 2. Métodos de medicién de adherencia y persistencia
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Primer autor y Tipo/s de estatinas Método de medicion Definicion paciente adherente/ é¢Método Indicadores Propiedades
afio de que mide persistente validado? de validez* psicométricas
publicacion cuestionario*
Ali M, 2023V Atorvastatina, Adherencia - Adherencia éptima: MPR >1,0. No. - -
simvastatina (sola o en | indice de posesién de | - Adherencia adecuada: MPR 0,8 a <1,0.
combinacién con | medicacion (MPR). - Adherencia subdptima: MPR 0 a <0,8.
ezetimiba),
pravastatina v
fluvastatina.
Allonen J, | Cualquier tipo  de | Adherencia Adherencia No. - -
201218 estatinas Se midié calculando los | Se categoriza la adherencia: <7 dias, de 7 a

dias que pasan desde el
alta hasta que compra la
medicacion.

Persistencia
secundaria)
Se baso en la continuacion
y regularidad de la compra
de medicamentos durante
el seguimiento.

(adherencia

120 dias, >120 dias desde el alta.

No adherente si no compra la medicacion.

Persistencia

No consumidores

- Pacientes que no compraron ninguna
estatina recetada.

- Pacientes que compraron medicamentos
solo 1 vez y el tiempo desde la primera
compra hasta la muerte del paciente o el
final del seguimiento fue > 180 dias.

Usuarios irregulares

Pacientes que murieron dentro de los 180
dias posteriores a la primera compra o que
compraron la primera estatina recetada
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menos de 180 dias antes del final del
seguimiento.

Usuarios habituales

Pacientes que compraron estatinas >1 vez
de las que debian haber comprado sus
primeras estatinas antes o dentro de los 30
dias posteriores al alta y no haber tenido
intervalos de compra >180 dias.

Alsabbagh W,
2017%

Cualquier
estatinas

tipo

de

Adherencia

Proporcién de dias
cubiertos (PDC), con un
ajuste para evitar la
sobreestimacion.

La evaluacion de Ila
adherencia se aplico de
dos maneras:

- Método A: se calculé una
Unica medida entre la
fecha de Ila primera
dispensacion y la fecha de
muerte, terminacion de la
cobertura de salud
provincial o final del
periodo de estudio (31 de
diciembre de 2008).

- Método B: se dividid en
intervalos de 3 meses el
mismo periodo de
seguimiento.

Adherente: PDC_>80%.

No.
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Blackburn DF, | Cualquier tipo  de | Adherencia - Adherente: frecuencia de suministro | No.
2005% estatinas indice de posesiéon de | >80%.
medicacion (MPR).
- No adherente: frecuencia de suministro
<60%.
Booth JN, | Cualquier tipo de | Persistencia - Alta_persistencia: proporcion de dias | No.
2017% estatinas Se midié calculando el | cubiertos >80% durante los 182 dias
numero de dias cubiertos | posteriores al reinicio y con al menos un
en el periodo de 182 dias | suministro de estatina para 1 dia el dia 182
posteriores a la fecha del | posterior al reinicio.
alta. - Discontinuidad (o interrupcidn): periodo
continuo de 60 dias sin suministro de
estatinas después del suministro inicial de
estatinas después del alta.
Brogaard HV, | Cualquier tipo de | Adherencia Adherente: MPR> 80%. No.
20122 estatinas indice de posesién de
medicamentos (MPR), en
un periodo de 730 dias.
Brown R, | Cualquier tipo de | Adherencia Se midid6 el promedio de adherencia | No.
202123 estatinas Proporcién de posesién de | utilizando como puntos de corte 50% y

medicamentos (MPR).

80%:

- Cumplimiento promedio MPR >50%
- Cumplimiento promedio MPR >80%
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Camila de | Cualquier tipo de | Adherencia Medida de Adherencia al Tratamiento | Si, por los MAT
Souza  Groia | estatinas - Instrumento Medida de | (MAT) mismos Realizado por
Veloso R, Adherencia al Tratamiento | - No adherente: puntuacién de 1 a 4 | autores y por los mismos
2021% (MAT) adaptado para | (respuestas: “siempre”, “casi siempre”, | autores autores
estatinas. “frecuentemente” y “a veces”) previos para (consistencia
otro tipo de interna) para el
- Escala Visual Analdgica | - Adherentes: puntuacién de 5 a 6 | farmacoy otro cuestionario
(EVA) de adherencia. (respuestas: “rara vez” y “nunca”). ambito de adaptado a
aplicacion. estatinas.
- Recordatorio de 7 dias. Escala Visual Analdgica (EVA) Alfa de
- No adherentes: puntuacién <80%. Cronbach =
- Adherentes: puntuacion 280%. 0,66.
Recordatorio de 7 dias
- No adherentes: uso de estatina <5 dias.
- Adherentes: uso de estatina 6 o 7 dias.
Carey IM, | - Atorvastatina Persistencia - Prevalencia puntual de prescripcién enun | No. -
2012% - Cerivastatina Se midid calculando el | dia_determinado: se definié como tener

- Fluvastatina
- Pravastatina
-Rosuvastatina
- Simvastatina

numero de dias cubiertos
por estatinas, a través de
datos de prescripcion y
recogida de
medicamentos.

medicacion disponible ese dia
(independientemente de cualquier brecha
en la prescripcion).

- Persistencia: >80% de los 365 dias
anteriores estaban cubiertos por una
prescripcion de estatinas o no.
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Chen PS, | Cualquier tipo de | Adherencia - Buena adherencia: MPR>80%. No.
20162 estatinas indice de posesiéon de
medicacion (MPR), en un | - Adherencia intermitente: MPR 40-80%.
periodo de 365 dias.
- Mala adherencia: MPR<40%.
Chen ST, | Cualquier tipo de | Adherencia Adherencia No.
2019%7 estatinas - Proporcion de dias | Proporcién de dias cubiertos (PDC)
cubiertos (PDC) en el | - Buena adherencia: PDC=0.8
periodo de 180 dias. - Adherencia subdptima: PDC<0.8
- Proporcion de posesion
de medicamentos (MPR)
en el periodo de 180 dias. | Persistencia
No persistencia: fecha en la que un
Persistencia paciente no pudo reponer el medicamento
El tiempo de persistencia | con estatinas por primera vez durante 90
comenzo a partir de la | dias después del final de la ultima
fecha de primera | prescripcion.
prescripcién dentro de los
90 dias posteriores al alta
hospitalaria.
Chi MD, 2014%8 | Cualquier tipo  de | Adherencia Buena adherencia: No.
estatinas Proporcién de posesidon de | MPR>80%.
medicamentos (MPR),

entre la primera fecha de
dispensacion y la fecha fin
de estudio.
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Chung PW,
2018%°

Estatinas de altas dosis:
atorvastatina 240 mg y
rosuvastatina 220 mg

Adherencia
Escala de Adherencia a la
Medicacién de Morisky
(MMAS-8).

Adherencia:
- Alta adherencia: suma de todos los items
igual a 8 puntos.

Si, por autores
previos para
otro tipo de
farmaco u otro

Estatinas de bajas dosis: No adherencia: ambito de
el resto excepto - Adherencia moderada: 6-7 puntos. aplicacidn.
atorvastatina 240 mg y - Baja adherencia: <6 puntos.
rosuvastatina 220 mg.
Colantonio LD, | Estatinas de alta | Adherencia Adherencia No.
20173 intensidad: Proporcién de dias | - Alta adherencia: PDC >80%.
atorvastatina, 40-80 | cubiertos (PDC) tras 6 | - Baja adherencia: PDC <80%.
mg, y rosuvastatina, 20- | meses después del alta. Persistencia
40 mg. Discontinuidad: no tener una estatina
Persistencia disponible para tomar en los ultimos 60
Se midi6 como la | dias del periodo de 6 meses.
discontinuacién en la toma
de estatinas.
Cooke CE, | Atorvastatina, Adherencia Adherencia No.
200631 fluvastatina, - indice de posesién de | - Buena adherencia: MPR 20,8.
lovastatina, medicacion (MPR), entre la
pravastatina, primera fecha de | - Mala adherencia:
rosuvastatina y | dispensacion y la fecha fin | MPR 0,5 < MPR < 0,8.

simvastatina.

de estudio.

- Brecha mediana, que fue
una estimacion del tiempo
promedio desde las fechas
en que debian renovarse
los medicamentos
recetados y las fechas en
que realmente se
surtieron.

- Muy pobre adherencia: MPR < 0,5.

Persistencia

Persistencia: periodo de tiempo que un
paciente continud con el tratamiento con
estatinas sin un intervalo en el suministro
de mas de 30 dias.
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Persistencia

Se midi6 mediante el
tiempo transcurrido entre
prescripcidn y suministro.

Hudson
200632

Mr

Cualquier
estatinas

tipo

de

Persistencia
- Proporcion de posesion
de medicamentos (MPR)

- Proporcion de pacientes
que ha completado una
receta en un momento
determinado

- Proporcion de individuos
con exposicion continua
después de la prescripcion
inicial.

La tasa de persistencia a las estatinas en 1
afio se definié:

Proporcidén de posesiéon de medicamentos

(MPR)
Persistente si MPR > 80%.

Proporcién de pacientes que ha

completado una receta en un momento

determinado

Se consideran persistentes.

si tienen receta vigente

en una fecha predeterminada

Proporcién de individuos con exposicion

continua después de la prescripcidn inicial
Persistencia = periodo de exposicidn
continua que comienza con la prescripcidn
inicial y permite ciertos intervalos
predeterminados entre prescripciones
sucesivas de recetas. Se emplea un
intervalo permisible de 7 dias 0 25% de la
duracién de la prescripcién anterior.

No.
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Huynh T, | Cualquier tipo de | Adherencia Adherencia 6ptima: PDC=80%. No.
201833 estatina Proporcién de dias
cubiertos (PDC).
Jia X, 201934 Cualquier tipo  de | Adherencia - Adherente: PDC 280%. No.
estatinas Proporcién de dias | - No adherente: PDC<80%.
cubiertos (PDC).
Kristiansen O, | Atorvastatina Adherencia MMAS-8 No.
202135 - Escalade Adherenciaala | Una puntuacion <6 se considera baja
Medicacién Morisky | adherencia.
(MMAS-8).

- Pregunta de adherencia
de Gehi et al.

- Pregunta sobre Ila
adherencia a estatinas en
los ultimos 7 dias.

- Método directo:
cromatografia liquida-
espectrometria de masas
en tandem (LC-MS/MS).

Pregunta de adherencia de Gehi et al.
Los participantes que respondieron <90%
se consideran con baja adherencia.

Pregunta sobre la adherencia a estatinas
en los ultimos 7 dias

Una ingesta de estatinas <6/7 dias se
considera como adherencia reducida.

LC-MS/MS

- Adherencia parcial: suma de dosis
normalizada de

atorvastatina + metabolitos

< 0,10 nM/mg, que refleja =2 dosis
omitidas consecutivamente

- Falta _de adherencia: acido 2-OH
atorvastatina <0,014

nmol/L, que refleja >3 dosis omitidas
consecutivamente.
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Kulik A, 20113% | Atorvastatina, Adherencia Completamente Adherente: PDC >80%. No.
Fluvastatina, Proporcién de dias
Lovastatina, cubiertos (PDC).
Pravastatina,
Rosuvastatina,
Simvastatina.
Liao YB, 2023%7 | Cualquier tipo de | Adherencia No adherencia: MPR<0.8. No.
estatinas Proporcién de posesién de
medicamentos (MPR),
entre 6 y 18 meses
después del alta, o hasta el
fallecimiento del paciente.
Lip GYH, | Cualquier tipo de | Adherencia No se especifica. No.
202338 estatinas Proporcién de dias
cubiertos (PDC), con la
adherencia total definida
en el rango de 0,8 a 1,0.
McGinnis BD, | Pravastatina, Adherencia Se clasificaron a los pacientes en 3 grupos: | No.
20093° lovastatina, Proporcién de dias | - PDC >80 %.
atorvastatina, cubiertos (PDC). -PDC 20 % a <80 %.
simvastatina, -PDC <20 %.

simvastatina/ezetimiba,
rosuvastatina y
fluvastatina.

No se especifica a partir de qué porcentaje
se considera adherente.
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Padilla Ldpez | Cualquier tipo de | Adherencia Adherente: PDC>80%. No.
A, 20214 estatinas Proporcién de dias
cubiertos (PDC).
Phan DQ, | Cualquier tipo de | Adherencia - Alta adherencia: PDC >80%. No.
2019% estatinas Proporcién de dias | - Adherencia parcial: PDC >40% - <80%
cubiertos (PDC) durante | (entre 40% y 80%).
365 dias. - Baja adherencia: PDC<40%.
RanaJS, 2021%? | Cualquier tipo  de | Adherencia - Buen porcentaje de tiempo: CMG £20%. | No.
estatinas Brecha de medicacion | - Inadecuado porcentaje de tiempo: CMG
continua (CMG), definido | >20%.
como el porcentaje de
tiempo que un paciente
carece de un suministro
adecuado de pastillas.
Rodriguez  F, | Estatinas de baja | Adherencia Adherencia: MPR>80%. No.
20194 intensidad: fluvastatina | Proporcidn de posesion de
(20-40 mg), lovastatina | medicamentos (MPR),

(20 mg), simvastatina
(10 mg), pitavastatina
(1 mg) y pravastatina

(10-20 mg).

Estatinas de moderada

intensidad:

atorvastatina (10-20

durante un periodo de 12
meses.
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mg), fluvastatina (40
mg dos veces al dia o or
80 mg una vez al dia),
lovastatina (40 mg),
pitavastatina (2-4 mg),
pravastatina (40-80
mg), rosuvastatina (5-
10 mg) y simvastatina
(20-40 mg)

Estatinas de alta

intensidad:

atorvastatina (40-80
mg) o rosuvastatina
(20-40 mg).

Shalev
2014%

\Z

Simvastatina ,
pravastatina
lovastatina,
fluvastatina,
atorvastatina,
cerivastatina,
rosuvastatina,
pitavastatina.

Persistencia
Proporcién

de

cubiertos (PDC).

dias

- Poco persistentes: PDC <33%.

- Moderadamente persistentes: PDC 34—
79%.

- Muy persistentes: PDC 280%.

No.
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Shau WY, | Cualquier tipo de | Adherencia Adherencia No.
2019% estatinas Proporcién de dias | - Buena adherencia: PDC=0,8.
cubiertos (PDC) cada 180 | - Adherencia subdptima: PDC<0,8.
dias.
Persistencia Persistencia
Se midié por periodos de | No persistente: >90 dias sin prescripcion de
prescripcién. estatinas.
Uso intermitente: si después del estado de
no persistencia se reanudaba Ia
prescripcién de estatinas.
Suspension  reciente: <90 dias sin
prescripcidn de estatinas.
Uso constante: desde el inicio de la
administracion de estatinas.
También se consideré como uso constante
si se prescribian estatinas después del
estado de suspensidn reciente.
Sjolander M, | Cualquier tipo de | Adherencia Adherente: PDC>80%. No.
2016% estatinas Proporcién de dias

cubiertos (PDC).
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Vethe NT, | Simvastatina (20 mg, 40 | Adherencia - Dosificacion adherente (taan). Si,  por los | Sensibilidad
202247 mg u 80 mg) Método directo: mismos del 100% vy
cromatografia liquida- | - Adherencia reducida (omisién de dosis) | autores. Se | especificidad
espectrometria de masas | (tasn, t72n, tosn) se establecieron los | calculd la | del 100% para
en tandem (LC-MS/MS). siguientes puntos de corte: 1.0 x 102 nmol | sensibilidad vy | simvastatina
L para simvastatina lactona y acido de | especificidad lactona, acido
simvastatina; y 2.0 x 102 nmol L para la | de la | de
suma de dos componentes. concentracién | simvastatina y
plasmatica simvastatina
normalizada lactona +
por dosis | acido de
después  de | simvastatina.
dos dosis
omitidas
versus
dosificacién
adherente.
Virani SS, | Atorvastatina, Adherencia - Adherentes: PDC>80%. No. -
20148 fluvastatina, Proporcién de dias | - No adherentes: PDC<80%.
lovastatina, cubiertos (PDC).
pravastatina,
rosuvastatina,

simvastatina
pitavastatina.
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Vitturi BK, | Cualquier tipo de | Adherencia - Mala adherencia: <6 puntos. No.
20214 estatina Escala de Adherencia a la | - Adherencia intermedia: 6 a < 8 puntos.
Medicacién Morisky | - Buena adherencia: 8 puntos.
(MMAS-8).
Wake M, | - Estatinas de moderada | Adherencia Adherencia No.
20190 intensidad: Proporcién de dias | Adherentes: PDC 280%.
pravastatina, cubiertos (PDC).
simvastatina,
fulvastatina, Persistencia
atorvastatina < 20 mg, | Persistencia Se consideré discontinuidad cuando no
rosuvastatina La persistencia se midi6 | hubo renovacién de Ila prescripcidn
<10mg, pitavastatina contabilizando el tiempo | durante un periodo mayor que 1,5 veces la
<4mg; desde la fecha de primera | mediana de la duracién de la prescripcion
prescripciéon  hasta la | del tratamiento.
- Estatinas _de alta | interrupcidn o siguiente
intensidad: renovacion.
atorvastatina 220 mg,
rosuvastatina 210 mg,
pitavastatina 24 mg.
Wawruch M, | Cualquier tipo de | Persistencia - No persistente: periodo de al menos 6 | No.
20175 estatinas Se midié como el periodo | meses sin prescripcion de estatinas

entre el inicio de |Ia
prescripcidn de estatinas y
el final del periodo de
seguimiento de 3 afios, o el
ultimo dia anterior al
periodo de interrupcion
del tratamiento si dicho
periodo ocurriera, o la

después de la fecha estimada del ultimo
dia cubierto por comprimidos de la ultima
prescripcion.

- Persistente: pacientes sin interrupcién del
tratamiento.
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fecha de muerte si un
paciente murié durante el
periodo de seguimiento de
3 afios.

Wei L, 20022 Cualquier tipo de | Adherencia - Adherencia_nula: no prescripcion de | No.
estatinas Proporcién de dias | estatinas.
cubiertos (PDC).
- Buena adherencia: porcentaje de
cumplimiento >80%.
- Cumplimiento _maximo: porcentaje de
cumplimiento >100% (si un paciente
recogia mas medicamento del que se le
habia indicado).
Xie G, 2017>3 Cualquier tipo  de | Adherencia Buena _ adherencia:  pacientes que | No.
estatinas Se medié mediante datos | recogieron estatinas entre el alta y 6 meses

sobre la prescripcion de
estatinas al alta y a los 6
meses después del alta.

después del alta.

Mala adherencia: pacientes que

interrumpieron el tratamiento con
estatinas.
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Yaglioglu H, | - Atorvastatina 40 | Adherencia No se aportan valores a partir de los cuales

20225 mg/dia Método directo: | considerar a los pacientes como
- Rosuvastatina cromatografia liquida- | adherentes o no adherentes.
20 mg/dia espectrometria de masas
en tandem (liquid

chromatography—-tandem
mass spectrometery: LC-

MS/MS).
Yu G, 2018 Cualquier tipo  de | Adherencia - Adherentes: PDC>80%.
estatinas Proporcién de dias | - No adherentes: PDC<80%.

cubiertos (PDC).
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Tabla 4. Evaluacidn de calidad de los Estudios de cohortes seleccionados (n
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91%
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%

82%

v
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NA

NA

NA

NA

Ali M, 2023Y

Allonen J, 201218

Alsabbagh W, 2017%°
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Blackburn DF, 2005%°

Booth JN, 201721

Brogaard HV, 201222
Brown R, 202123
Carey IM, 2012%
Chen PS, 20162°

Chen ST, 2019%7
Chung PW, 2018%°
Colantonio LD, 20173°
Cooke CE, 20063!
Hudson M, 200632
Huynh T, 201833

JiaX, 20193

Kulik A, 201136

Liao YB, 202337

Lip GYH, 202338
McGinnis BD, 20093°
Padilla Lépez A, 20214°
Phan DQ, 2019*

NA NA v v \ v v \ v 91%
NA NA v v ? ? v v \ U 72.7
%

\4 \4 X X X X ? v v X 36%
NA NA v \ \ v v v \ \ 91%
NA NA Y X X NA |V \ X \ 63.6%
NA NA v \ X v v v \ \ 82%
NA NA v X X \4 v U \ U 82%
NA NA X X \ \4 v U \ \ 72.7%
NA NA X ? \ ? v U \ ? 54.5%
NA NA v X X NA |V ? ? U 54.5%
NA NA v X X v v v \ v 72.7%
NA NA v ? \ NA |V v \ U 82%
NA NA v X X X v v \ U 63.6%
\4 \ X v X X v v v v 63.6%
\4 \4 X X X NA |V \ \ \ 63.6%
X \4 v \ \ v v v ? v 72.7%
NA NA v v \ v v v \ U 91%
NA NA v v \ v v v \ v 91%
NA NA v \ \ v v Y \ \ 100%
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Rana JS, 202142
Rodriguez F, 2019%3
Shalev V, 2014%
Shau WY, 2019%°
Sjolander M, 2016
Virani SS, 20148
Vitturi BK, 2021%°
Wake M, 2019°°
Wawruch M, 20171
Wei L, 2002°2

Xie G, 2017°3
Yaglioglu H, 2022°*
Yu G, 2018>°

NA NA v v X v v v X v 72.7%
NA NA v X X v v Y \ \ 72.7%
v \4 v X X X v v ' v 63.6%
NA NA v U \ v v Y X U 91%
NA NA v \ \ v v \ X \ 82%
NA NA v U X NA |V ? \ U 72.7%
NA NA X v \ v v U \ U 82%
NA NA v X X NA |V U X v 63.6%
\4 \4 v U \ v v Y \ U 91%
\4 \4 X X X \4 v v \ v 63.6%
NA NA Y \ \4 v v U \ U 91%
NA NA v X X ? v ? \ U 54.5%
NA NA X v X \4 v X \ v 63.6%

V: Si; x: No; ?: Poco claro; NA: No Aplica
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Anexo 1. Palabras clave y estrategias de busqueda utilizadas.

Las palabras clave utilizadas para definir la poblacién fueron:

Término libre

MeSH

Cardiovascular Diseases

"Cardiovascular Diseases"[Mesh]

Secondary cardiovascular prevention

Ischemic heart disease

"Myocardial Ischemia"[Mesh]

Coronary artery disease

"Coronary Artery Disease"[Mesh]

Coronary heart disease

"Coronary Disease"[Mesh]

Acute Coronary Syndrome

"Acute Coronary Syndrome"[Mesh]

Acute myocardial infarction

"Myocardial Infarction"[Mesh]

Heart attack

Angina

"Angina Pectoris"[Mesh]
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Stroke "Stroke"[Mesh]
"Hemorrhagic Stroke"[Mesh]
"Embolic Stroke"[Mesh]
"Ischemic Stroke"[Mesh]
"Thrombotic Stroke"[Mesh]

Brain Attack -

Cerebral haemorrhage

"Cerebral Hemorrhage"[Mesh]

Brain haemorrhage

Transient brain accident

Transient ischemic attack

"Ischemic Attack, Transient"[Mesh]

Renal insufficiency

"Renal Insufficiency"[Mesh]

"Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]
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Renal disease

"Kidney Diseases"[Mesh]

Kidney injury

"Acute Kidney Injury"[Mesh]

Kidney failure

"Kidney Failure, Chronic"[Mesh]

Heart failure

"Heart Failure"[Mesh]

Peripheral arterial disease

"Peripheral Arterial Disease"[Mesh]

Peripheral vascular disease

"Peripheral Vascular Diseases"[Mesh]

Lower limb arterial disease

Dissecting aortic aneurysm

Aortic dissection

"Aortic Dissection"[Mesh]

Diabetic retinopathy

"Diabetic Retinopathy"[Mesh]

Diabetic macular edema

Hypertensive retinopathy

"Hypertensive Retinopathy"[Mesh]
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Statin/s

"Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase

Inhibitors"[Mesh]

Lipid-lowering drug

"Hypolipidemic Agents"[Mesh]

"Lipid Regulating Agents"[Mesh]

Lovastatin "Lovastatin"[Mesh]
Pravastatin "Pravastatin"[Mesh]
Simvastatin "Simvastatin"[Mesh]
Fluvastatin "Fluvastatin"[Mesh]
Atorvastatin "Atorvastatin"[Mesh]
Rosuvastatin "Rosuvastatin Calcium"[Mesh]

Pitavastatin

"Pitavastatin” [Supplementary Concept]
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Las palabras clave para definir el parametro de mediciéon fueron:

Término libre

Mesh

Method of measurement

Persistence

Compliance

Cooperation

Measure L
Method "Methods"[Mesh]

Tool -
Adherence "Treatment Adherence and

Compliance"[Mesh]

"Medication Adherence"[Mesh]

"Patient Compliance"[Mesh]

79



Therapeutic Adhesion -

A continuacidn, se detalla la estrategia de busqueda:

Base de datos: MEDLINE

Fecha: 3/10/2023

#1 (((("cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR "cardiovascular disease*"[Title/Abstract] OR "Secondary cardiovascular prevention"[Title/Abstract] OR
("myocardial ischemia"[MeSH Terms] OR "coronary artery disease"[MeSH Terms]) OR "Ischemic heart disease"[Title/Abstract] OR "coronary artery
disease"[MeSH Terms] OR "coronary artery disease"[Title/Abstract] OR "Coronary heart disease"[Title/Abstract] OR "coronary disease"[MeSH Terms] OR
"Acute Coronary Syndrome"[MeSH Terms] OR "Acute Coronary Syndrome"[Title/Abstract] OR "Acute myocardial infarction"[Title/Abstract] OR "myocardial
infarction"[MeSH Terms] OR "Heart attack"[Title/Abstract] OR "angina pectoris"[MeSH Terms] OR "Angina"[Title/Abstract] OR "stroke"[Title/Abstract] OR
"stroke"[MeSH Terms] OR "hemorrhagic stroke"[MeSH Terms] OR "embolic stroke"[MeSH Terms] OR "ischemic stroke"[MeSH Terms] OR "thrombotic
stroke"[MeSH Terms] OR "Brain Attack'"[Title/Abstract] OR "Cerebral haemorrhage"[Title/Abstract] OR "cerebral hemorrhage"[MeSH Terms] OR "Transient

ischemic attack"[Title/Abstract] OR "ischemic attack, transient"[MeSH Terms] OR "Renal insufficiency"[Title/Abstract] OR "Renal insufficiency"[MeSH Terms]
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OR "renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms] OR "Renal disease"[Title/Abstract] OR "kidney diseases"[MeSH Terms] OR "Kidney injury"[Title/Abstract] OR
"acute kidney injury"[MeSH Terms] OR "Kidney failure"[Title/Abstract] OR "Heart failure"[Title/Abstract] OR "Heart failure"[MeSH Terms] OR "Peripheral
arterial disease"[Title/Abstract] OR "Peripheral arterial disease"[MeSH Terms] OR "peripheral vascular diseases"[MeSH Terms] OR "peripheral vascular
disease*"[Title/Abstract] OR "Lower limb arterial disease"[Title/Abstract] OR "Dissecting aortic aneurysm"[Title/Abstract] OR "Aortic dissection"[Title/Abstract]
OR "Aortic dissection"[MeSH Terms] OR "Diabetic retinopathy"[MeSH Terms] OR "Diabetic retinopathy"[Title/Abstract] OR "Diabetic macular

edema"[Title/Abstract] OR "Hypertensive retinopathy"[Title/Abstract] OR "Hypertensive retinopathy"[MeSH Terms])

#2 ((CCCCCCCCC(((Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors[MeSH Terms])) OR (statin*[Title/Abstract])) OR ("Lipid-lowering drug"[Title/Abstract])) OR
(Hypolipidemic Agents[MeSH Terms])) OR (Lipid Regulating Agents[MeSH Terms])) OR (Lovastatin[MeSH Terms])) OR (Pravastatin[MeSH Terms])) OR
(simvastatin[MeSH Terms])) OR (Fluvastatin[MeSH Terms])) OR (Atorvastatin[MeSH Terms])) OR (Rosuvastatin Calcium[MeSH Terms])) OR (Pitavastatin[MeSH
Subheading])) OR (Lovastatin[Title/Abstract])) OR (Pravastatin[Title/Abstract])) OR (Simvastatin[Title/Abstract])) OR (Fluvastatin[Title/Abstract])) OR

(Atorvastatin[Title/Abstract])) OR (Rosuvastatin[Title/Abstract])) OR (Pitavastatin[Title/Abstract])

#3 ((((((Treatment Adherence and Compliance[MeSH Terms]) OR (Medication Adherence[MeSH Terms])) OR (patient compliance[MeSH Terms])) OR

(Adherence[Title/Abstract])) OR (Persistence[Title/Abstract])) OR (Compliance[Title/Abstract])) OR ("therapeutic adhesion"[Title/Abstract])
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#4 ((((method[Title/Abstract]) OR (measure*[Title/Abstract])) OR (measurement[Title/Abstract])) OR (tool[Title/Abstract])) OR (questionnaire[Title/Abstract])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

N= 1092

Filtros: Humans

Excluyendo: Address, Autobiography, Bibliography, Biography, Books and Documents, Case Reports, Classical Article, Clinical Conference, Clinical Trial Protocol,
Research Support, N.I.H., Intramural, Clinical Trial, Veterinary, Comment, Congress, Consensus Development Conference, Consensus Development Conference,
NIH, Corrected and Republished Article, Dataset, Dictionary, Directory, Duplicate Publication, Editorial, Electronic Supplementary Materials, English Abstract,
Festschrift, Government Publication, Guideline, Historical Article, Interactive Tutorial, Interview, Introductory Journal Article, Lecture, Legal Case, Legislation,
Letter, Meta-Analysis, News, Newspaper Article, Observational Study, Veterinary, Patient Education Handout, Periodical Index, Personal Narrative, Portrait,

Practice Guideline, Research Support, American Recovery and Reinvestment Act, Research Support, N.I.H., Extramural, Review, Systematic Review, Video-Audio

Media, Webcast

N =767
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Base de datos: EMBASE

Fecha 3/10/2023

#1 'cardiovascular disease'/mj/exp OR 'cardiovascular disease' OR 'heart muscle ischemia'/mj/exp OR 'heart muscle ischemia' OR 'coronary artery
disease'/mj/exp OR 'coronary artery disease' OR 'acute coronary syndrome'/mj/exp OR 'acute coronary syndrome' OR 'heart infarction'/mj/exp OR 'heart
infarction' OR 'angina pectoris'/mj/exp OR 'angina pectoris' OR 'cerebrovascular accident'/mj/exp OR 'cerebrovascular accident' OR 'stroke patient'/mj/exp OR
'stroke patient' OR 'brain hemorrhage'/mj/exp OR 'brain hemorrhage' OR 'transient ischemic attack'/mj/exp OR 'transient ischemic attack' OR 'kidney
failure'/mj/exp OR 'kidney failure' OR 'chronic kidney failure'/mj/exp OR 'chronic kidney failure' OR 'kidney disease'/mj/exp OR 'kidney disease' OR 'acute
kidney failure'/mj/exp OR 'acute kidney failure' OR 'heart failure'/mj/exp OR 'heart failure' OR 'peripheral arterial disease'/mj/exp OR 'peripheral arterial
disease' OR 'peripheral vascular disease'/mj/exp OR 'peripheral vascular disease' OR 'aortic dissection'/mj/exp OR 'aortic dissection' OR 'diabetic
retinopathy'/mj/exp OR 'diabetic retinopathy' OR 'hypertension retinopathy'/mj/exp OR 'hypertension retinopathy' OR 'cardiovascular disease':ab,ti OR
'secondary cardiovascular prevention':ab,ti OR 'ischemic heart disease':ab,ti OR 'coronary artery disease':ab,ti OR 'coronary heart disease':ab,ti OR 'acute
coronary syndrome':ab,ti OR 'acute myocardial infarction':ab,ti OR 'heart attack':ab,ti OR 'angina‘:ab,ti OR 'stroke':ab,ti OR 'brain attack':ab,ti OR 'cerebral
haemorrhage':ab,ti OR 'transient ischemic attack':ab,ti OR 'renal insufficiency':ab,ti OR 'renal disease':ab,ti OR 'kidney injury':ab,ti OR 'kidney failure':ab,ti OR
'heart failure':ab,ti OR 'peripheral arterial disease':ab,ti OR 'peripheral vascular disease':ab,ti OR 'lower limb arterial disease':ab,ti OR 'dissecting aortic

aneurysm':ab,ti OR 'aortic dissection':ab,ti OR 'diabetic retinopathy':ab,ti OR 'diabetic macular edema':ab,ti OR 'hypertensive retinopathy':ab,ti
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#2 'hydroxymethylglutaryl coenzyme a reductase inhibitor'/mj/exp OR 'hydroxymethylglutaryl coenzyme a reductase inhibitor' OR 'antilipemic agent'/mj/exp
OR 'antilipemic agent' OR 'agents affecting lipid metabolism'/mj/exp OR 'agents affecting lipid metabolism' OR 'mevinolin'/mj/exp OR 'mevinolin' OR
'pravastatin'/mj/exp OR 'pravastatin' OR 'simvastatin'/mj/exp OR 'simvastatin' OR 'fluvastatin'/mj/exp OR 'fluvastatin' OR 'atorvastatin'/mj/exp OR 'atorvastatin'
OR 'rosuvastatin'/mj/exp OR 'rosuvastatin' OR 'pitavastatin'/mj/exp OR 'pitavastatin' OR 'statin':ab,ti OR 'lipid-lowering drug':ab,ti OR 'lovastatin':ab,ti OR

'pravastatin':ab,ti OR 'simvastatin':ab,ti OR 'fluvastatin':ab,ti OR 'atorvastatin':ab,ti OR 'rosuvastatin':ab,ti OR 'pitavastatin':ab,ti

#3 'patient compliance'/mj/exp OR 'patient compliance' OR adherence:ab,ti OR persistence:ab,ti OR compliance:ab,ti OR 'therapeutic adhesion':ab,ti

#4 method:ab,ti OR measure:ab,ti OR measurement:ab,ti OR tool:ab,ti OR questionnaire:ab,ti

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

N=1,316
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#6 #5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

N=598

#7 #6 AND ([adult]/lim OR [aged]/lim OR [middle aged]/lim OR [very elderly]/lim OR [young adult]/lim) AND 'article'/it

N=122

#8 #7 NOT (‘animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'case report'/de OR 'clinical protocol'/de OR 'evidence based medicine'/de
OR 'evidence based practice'/de OR 'human cell'/de OR 'human tissue'/de OR 'medical record review'/de OR 'meta analysis topic'/de OR 'nonhuman'/de OR

'practice guideline'/de)

N =87
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Base de datos: SCOPUS

Fecha: 3/10/2023

#1 TITLE-ABS-KEY ( "cardiovascular disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "secondary cardiovascular prevention" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "myocardial ischemia" ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "coronary artery disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "ischemic heart disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "coronary heart disease" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"coronary disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "acute coronary syndrome" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "acute myocardial infarction" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "myocardial
infarction" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "heart attack" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "angina pectoris" ) OR TITLE-ABS-KEY ( angina ) OR TITLE-ABS-KEY ( stroke ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "brain attack" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "cerebral haemorrhage" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "transient ischemic attack" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "renal insufficiency" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "renal disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "kidney disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "kidney injury" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "kidney failure" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "heart failure" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "peripheral arterial disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "peripheral vascular diseases" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "lower
limb arterial disease" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dissecting aortic aneurysm" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "aortic dissection" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "diabetic retinopathy" )

OR TITLE-ABS-KEY ( "diabetic macular edema" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "hypertensive retinopathy" )
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#2 TITLE-ABS-KEY ( "hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors" ) OR TITLE-ABS-KEY ( statin ) OR TITLE-ABS-KEY ( "lipid-lowering drug" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "hypolipidemic agents" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "lipid regulating agents" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "lovastatin" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "pravastatin" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "simvastatin" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "fluvastatin" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "atorvastatin" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "rosuvastatin" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "pitavastatin”

)

#3 TITLE-ABS-KEY ( "treatment adherence and compliance" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "medication adherence" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "patient compliance" ) OR

TITLE-ABS-KEY ( adherence ) OR TITLE-ABS-KEY ( persistence ) OR TITLE-ABS-KEY ( compliance ) OR TITLE-ABS-KEY ( "therapeutic adhesion" )

#4 TITLE-ABS-KEY ( method ) OR TITLE-ABS-KEY ( measure ) OR TITLE-ABS-KEY ( measurement ) OR TITLE-ABS-KEY ( tool ) OR TITLE-ABS-KEY ( questionnaire )

#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND NOT TITLE-ABS-KEY(review) AND NOT TITLE-ABS-KEY("guideline") AND NOT TITLE-ABS-KEY("editorial") AND NOT TITLE-ABS-
KEY("case report") AND NOT TITLE-ABS-KEY("letter") AND NOT TITLE-ABS("study protocol") AND NOT TITLE-ABS(conference) AND NOT TITLE(abstract) AND
NOT TITLE-ABS-KEY(children) AND NOT TITLE-ABS-KEY(infant) AND NOT TITLE("primary prevention") AND NOT TITLE-ABS-KEY("polypill") AND NOT

TITLE(evolocumab) AND NOT TITLE(alirocumab) AND NOT TITLE("primary cardiovascular disease prevention") AND NOT TITLE("primary cardiovascular

87



prevention") AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE,"ar" ) ) AND ( EXCLUDE ( SUBJAREA,"CENG" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"BUSI" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"MATH" ) OR
EXCLUDE ( SUBJAREA,"ENGI" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"DENT" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"ARTS" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"COMP" ) OR EXCLUDE (
SUBJAREA,"AGRI" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"ECON" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA,"ENVI" ) ) AND ( EXCLUDE ( LANGUAGE,"Russian" ) OR EXCLUDE (
LANGUAGE,"Chinese" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Patient Compliance" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD,"Medication Compliance" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD,"Medication Adherence" ) OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD,"Practice Guideline" ) OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD,"Practice Guidelines As Topic"

) OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD,"Review" ) )

N= 868
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