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RESUMEN

INTRODUCCION: La fibrilacidn auricular conlleva un riesgo de demencia, insuficiencia cardiaca,
embolia sistémica y accidente cerebrovascular. Para prevenir los episodios aterotrombéticos,
se utilizan anticoagulantes orales, destacando los antagonistas de la vitamina K (acenocumarol
y warfarina). Los datos revelan que menos de la mitad de los pacientes de alto riesgo son
tratados con terapia anticoagulante y mas del 40% interrumpe el tratamiento dentro de los 12
meses. Teniendo en cuenta que el incumplimiento del tratamiento compromete su eficacia, es
necesaria la investigacion de estrategias para mejorar la adherencia efectivas y aplicables en la

practica clinica.

OBJETIVOS: Identificar estudios que reporten estrategias para mejorar la adherencia (o
persistencia) de anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K, en pacientes con
fibrilacion auricular. Los objetivos secundarios son: conocer los métodos utilizados para valorar
la falta de adherencia, la magnitud de la falta de adherencia, la relevancia clinica y la relacién
entre la adherencia y el grado de control terapéutico.

RESULTADOS: De los 103 encontrados en la busqueda, solo 6 cumplieron los criterios de
elegibilidad. Estos fueron publicados desde 2013 hasta 2021. El disefio mas frecuente fue el
ensayo clinico aleatorizado (66,67%). La poblaciéon mas estudiada fue la de EEUU (33,33%). El
ambito de intervencién mas frecuente fue el hospitalario (50%). Las estrategias de mejora de
adherencia engloban los siguientes: asesoria farmacéutica, el uso de diversas aplicaciones
moviles y multiples enfoques y métodos educativos por parte de médicos. Los métodos de
medicion de la adherencia reportados fueron indirectos. El riesgo de sesgo de la mayoria de
estudios incluidos es alto.

CONCLUSION: Las intervenciones estudiadas mejoran significativamente la adherencia a AVK
en pacientes con FA en comparacién con la practica clinica habitual, salvo el uso de la

aplicacion MyChart. Es necesaria mas investigacién sobre la efectividad de estas



intervenciones.
PALABRAS CLAVE: Fibrilacién auricular, anticoagulantes, antagonistas de la vitamina K,

warfarina, adherencia terapéutica, persistencia, métodos de mejora.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Atrial fibrillation carries a risk of dementia, heart failure, systemic embolism,
and stroke. To prevent atherothrombotic events, oral anticoagulants are used, with vitamin K
antagonists (acenocoumarol and warfarin) being prominent among them. Data reveals that
less than half of high-risk patients are treated with anticoagulant therapy, and more than 40%
discontinue treatment within 12 months. Considering that non-adherence compromises its
effectiveness, research into effective and applicable strategies to improve adherence in clinical
practice is necessary.

AIMS: To identify studies that report strategies to improve adherence (or persistence) to oral
vitamin K antagonist anticoagulants in patients with atrial fibrillation. The secondary objectives
are: to understand the methods used to assess lack of adherence, the magnitude of lack of
adherence, clinical relevance, and the relationship between adherence and the degree of
therapeutic control.

METHODS: Of the 103 found in the search, only 6 met the eligibility criteria. These were
published from 2013 to 2021. The most frequent design was the randomised clinical trial
(66.67%). The most studied population was from the USA (33.33%). The most common
intervention setting was the hospital (50%). Adherence improvement strategies encompass
the following: pharmaceutical counselling, the use of various mobile applications, and multiple
approaches and educational methods by physicians. Adherence measurement methods
reported were indirect. The risk of bias of most included studies is high.

CONCLUSION: The interventions studied significantly improve VKA adherence in AF patients
compared to standard clinical practice, with the exception of the use of the MyChart app.

Further research on the effectiveness of these interventions is needed.



KEYWORDS: Atrial fibrillation, anticoagulants, vitamin K antagonists, warfarin, therapeutic

adherence, persistence, improvement methods.



INTRODUCCION:

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas comun en la poblaciéon general,
conlleva una carga de salud global de aproximadamente 59,7 millones de personas (1). La
probabilidad de presentar FA oscila entre el 21%-23% en mujeres, y entre el 17%-26% en
hombres (2). La prevalencia global de la FA, medida como tasa estandarizada por edad, muestra
una tendencia a la disminucién, decreciendo ligeramente en términos de la tasa por 100,000
personas, desde 1990 hasta 2017. Sin embargo, el nimero absoluto de afectados ha aumentado
debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacion. Esto refleja cémo el impacto
demogréfico influye en las estadisticas de prevalencia, (3) que en este caso aumenta debido al
envejecimiento demografico, incremento de los factores de riesgo cardiovasculares, la mejora
de la supervivencia ante enfermedades cardiacas y la disponibilidad de herramientas de

diagndstico mas precisas que contribuyen a una mayor deteccion de esta condicion (4).

El control de esta patologia es muy importante, ya que es la responsable de uno de cada cinco
accidentes cerebrovasculares isquémicos y aumenta las tasas de demencia, insuficiencia
cardiaca y embolia sistémica (5). Por ello, es necesaria la prevencidn primaria o secundaria de
enfermedad tromboembodlica, utilizando anticoagulantes orales como antagonistas de la
vitamina K (AVK), destacando el acenocumarol y la warfarina. Estos farmacos inhiben la
activacion de la vitamina K, impidiendo la gammacarboxilacion que activa factores vitamina K
dependientes (II, VII, IX, X) y las proteinas Cy S, deteniendo la coagulacién sanguinea de forma
indirecta (6). Son anticoagulantes que se caracterizan por un indice terapéutico estrecho,
interacciones con la dieta y con otros farmacos, y una gran variabilidad interindividual en lo que
refiere a dosis, lo cual implica la necesidad de realizar controles peridédicos mensuales, para
determinar si el valor del INR se encuentra en los rangos deseados (entre 2 y 3) y ajustar la dosis
con el fin de alcanzar el rango terapéutico correspondiente. A su vez, con el fin de caracterizar

la calidad de la anticoagulacién, se utiliza el Tiempo en Rango Terapéutico (TRT), que reduce el



riesgo trombdtico o hemorragico cuando es superior al 65% (7). Por otro lado, debido a las
limitaciones de estos fdrmacos, se desarrollan los anticoagulantes orales directos (ACOD):
dabigatran, rivaroxabdn, apixabdn y edoxabdn, para mejorar la vida del paciente, ya que constan
de una amplia ventana terapéutica, no requieren monitorizacidn, presentan escasas
interacciones entre farmacos y alimentos, y la dosis no varia a lo largo del tratamiento (8).
Ademas, los ACOD demuestran una eficacia similar a la de los AVK en la disminucién del riesgo
de sufrir un accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes con FA, con posibles beneficios
adicionales en términos de riesgo de sangrado (9). De hecho, su aparicion ha propiciado cambios
en las guias europeas de cardiologia, donde dentro del manejo de la FA no valvular, se propone
como anticoagulante de primera linea ACOD, excepto en pacientes con FA y estenosis mitral
reumatica moderada/grave o receptores de valvula cardiaca mecanica, donde esta indicada la

warfarina (10).

La efectividad del tratamiento con AVK para la prevenciéon de enfermedad tromboembdlica en
pacientes con fibrilacidn auricular esta directamente vinculada a la persistencia y adherencia
terapéutica de los pacientes. La persistencia hace referencia al tiempo durante el cual el
paciente continla con el tratamiento. Por otro lado, se entiende por adherencia terapéutica el
grado en el cual las acciones del paciente se alinean con las directrices médicas o las sugerencias
del personal de salud, respecto a la toma de la medicacidn, las pautas dietéticas y las
modificaciones en el estilo de vida (11,12). Estudios de la OMS afirman que, en los paises
desarrollados, las tasas de adherencia a los tratamientos en enfermedades crénicas se situan
alrededor del 50%, siendo esta cifra considerablemente menor en los paises en vias de
desarrollo. Debido a esto, se clasifica la falta de adherencia como un problema global de gran
trascendencia (13). El incumplimiento del tratamiento compromete su eficacia, dificultando la
obtencidn de los beneficios previstos de la medicacidn. Esto conlleva a un empeoramiento en la
calidad de vida de los pacientes, complicaciones médicas y psicosociales relacionadas con la

enfermedad.



Dado que la adherencia a la medicacién es un proceso multifacético que engloba diversos
factores como la motivacién, la informacion del paciente y las conductas aprendidas, dentro de
las multiples causas de su falta, encontramos: barreras comprensivas que dificultan el
conocimiento de la enfermedad y del tratamiento del paciente, seguimiento deficiente con
mayor probabilidad de aparicidon de efectos adversos, ausencia de recursos econémicos en
paises con sanidad privada o una deficiente relacion médico-paciente (14). La evidencia sugiere
gue la mayoria de los pacientes con FA no son conscientes del riesgo que corren de padecer de
una enfermedad tromboembdlica. Los datos revelan que menos de la mitad de los pacientes de
alto riesgo son tratados con terapia anticoagulante y mads del 40% interrumpe el tratamiento
dentro de los 12 meses (14). Esto se puede explicar por la carencia de informacidn del paciente
sobre su tratamiento y su condicién, que genera barreras para la aceptacion y el cumplimiento
del tratamiento (15). Dados los problemas que la falta de adherencia conlleva, en los ultimos
afios se ha visto incrementada la investigacidon sobre medidas ejercidas por personal sanitario y
nuevas tecnologias para aumentar el cumplimiento terapéutico. Dentro de las diversas
estrategias de mejora de la adherencia terapéutica, podemos encontrar intervenciones técnicas
como simplificacién de tratamientos, uso de sistemas recordatorio como alarmas o e-mails y
aplicaciones mdviles sanitarias. A su vez, existen intervenciones conductuales realizadas a través
de la entrevista clinica motivacional y estrategias educativas, que proporcionan informacion
oral, escrita, audiovisual, telefénica o por correo entre otras, a pacientes y familiares para que

tomen consciencia de su situacién y de la importancia del tratamiento (16).

Ante el problema de falta de adherencia terapéutica en la FA, es necesario investigar qué
estrategias especificas existen para mejorar la adherencia a los AVK y cuales de ellas cumplen
mejor su funcidn, con el fin de que puedan ser tenidas en cuenta para su aplicacidon en la practica
clinica o seguir estudiando nuevas formas de mejorar la adherencia si éstas no resultan ser del

todo efectivas.



OBJETIVOS:

Con esta revision se pretende como objetivo general, identificar estudios que reporten
estrategias para mejorar la adherencia (o persistencia) de anticoagulantes orales AVK, en
pacientes con FA.

Como objetivos especificos se plantean: identificar en los estos estudios los métodos utilizados
para valorar la falta de adherencia, la magnitud de la falta de adherencia, la relevancia clinica y

la relacién entre la adherencia y el grado de control terapéutico.

METODOLOGIA:

Se realizd una revision narrativa siguiendo la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis) (17) como marco de referencia. Puesto que la guia
PRISMA esta disefiada para revisiones sistematicas y metaanalisis, la revisidn narrativa realizada
no se adhiere estrictamente a todos los criterios y procesos especificados en PRISMA. Sin
embargo, para mejorar la calidad y la confiabilidad de la presente revisién, han sido aplicados
los principios de transparencia y rigurosidad de la guia PRISMA en la medida de lo posible
teniendo en cuenta los recursos y tiempo disponible. Este estudio ha sido aprobado por la

Oficina de Investigacion Responsable de la UMH (TFG.GME.VFGG.CRG.240320, Anexo 1).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD:

Se seleccionaron aquellos estudios que contuvieran métodos de mejora de adherencia
al tratamiento anticoagulante con AVK en la FA. Se incluyeron estudios observacionales,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios transversales, cualitativos

y experimentales. La poblacion de los estudios debia ser igual o mayor de 18 afios, con



FA 'y que estuvieran en tratamiento con anticoagulantes orales, concretamente con AVK
(warfarina o acenocumarol). Todos ellos en idiomas de alfabeto latino, con un periodo
de busqueda comprendido desde el inicio de la base de datos hasta la fecha actual. Se
excluyeron los estudios que no cumplian con los criterios de disefio adecuados para
responder a la pregunta de investigacion, cualquier tipo de revisién, editoriales,
reportes de casos, cartas, articulos de opinidn y guias. A su vez, se prescindié de estudios
en los que la poblacién se encontraba en tratamiento con otros anticoagulantes o que

no fueran por via oral.

FUENTES DE INFORMACION:

Se realizd una busqueda de la literatura en las bases de datos de MEDLINE y EMBASE el

19 de enero de 2024, usando EMBASE como motor de busqueda.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

La estrategia de busqueda se llevd a cabo en el Departamento de Medicina Clinica junto
con la cotutora basandonos en la siguiente pregunta de investigacidn: ¢ Qué estrategias
existen para la mejora de la adherencia (o persistencia) de anticoagulantes orales
antagonistas de la vitamina K en pacientes con fibrilacion auricular? Se desarrolld
combinando vocabulario controlado y términos de texto libre usando operadores

booleanos (Anexo 2).

PROCESO DE SELECCION:

La seleccidn de los estudios fue llevaba a cabo por una revisora a través de la plataforma
Rayyan (encargada de la gestion de datos de referencia para compilar un registro de
estudios, organizarlos, eliminar duplicados y configurar el filtro que permita seleccionar

un subconjunto de referencia). En primer lugar, tras importar los documentos
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descargados de las bases de datos tras la busqueda a Rayyan, se eliminaron los
duplicados con la ayuda de la herramienta. Después, se realizé una primera ronda de
exclusién de articulos revisando el titulo y el abstract, para continuar descargando los
estudios seleccionados y realizar una segunda ronda de cribado mediante revisién de

texto completo.

EXTRACCION DE DATOS:

El proceso de extraccién de datos de los estudios finalmente seleccionados fue realizado
por un Unico revisor y posteriormente fue verificado por el tutor. Se cred, a través de la
herramienta Microsoft Excel®, una tabla para recoger las principales caracteristicas de
los estudios y los aspectos fundamentales relacionados con la adherencia. Las variables
descriptivas recogidas fueron: titulo, primer autor, pais de realizacion del estudio, afo
de publicacién, ambito del estudio, disefio del estudio, poblacién de estudio, proporcion
del sexo femenino, edad media, y tamafio muestral. A su vez, con el fin de resolver el
objetivo del estudio, se extrajeron variables que comprenden: método de medicidn de
adherencia o persistencia, grado de control de la anticoagulacién, intervencion de
mejora para la adherencia, duracion, persistencia, falta de adherencia, medicidén de la
mejora, valor de los estadisticos que evaluan la efectividad o eficacia de la intervencion

(RRA, RRR, NNT, OR).

EVALUACION DE CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

La evaluacién de la calidad o riesgo de sesgo de los estudios incluidos en esta revision
se realizd a través de la Herramienta de Riesgo de Sesgo de la Colaboracién Cochrane
(18). Los resultados de la evaluacion se presentan de forma tabulada y se sintetiza de

forma narrativa.
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METODO DE SINTESIS:

Los datos recogidos de los articulos de la revisidn se presentaran en tablas, por un lado,

las caracteristicas de los estudios y por otro, los datos de adherencia y persistencia y las

intervenciones identificadas y su efectividad para mejorar la adherencia terapéutica/

persistencia en los pacientes con FA en tratamiento con AVK.

RESULTADOS:

Una vez realizada la busqueda, se obtuvieron 103 articulos. En una primera instancia se

eliminaron 2 duplicados. Tras el primer cribado de titulos y abstracts, se seleccionaron un total

de 16 articulos. Tras leer el texto completo de cada uno, se excluyeron 10, siendo los principales

motivos la ausencia de estrategias de mejora de la adherencia (n=5), la falta de concrecién del

tipo de anticoagulante estudiado (n=2) y la medicidn de adherencia en ACOD en vez de AVK

(n=2). En ultimo término, se incluyeron un total de 6 articulos (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (17)

)
S Registros identificados
'g desde las bases de datos
= (MEDLINE Y EMBASE):
€ n=103
]
=

—

l

Registros cribados: 101

A 4

Registros eliminados
antes del cribado:

Registros duplicados
n=2
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Registros excluidos: 10

Publicaciones
evaluadas para
elegibilidad: 16

No hay estrategia de mejora de la
adherencia: 5

Uso de ACOD: 2

No concreciéon de anticoagulantes: 2

Total de estudios
incluidos en la revision:
n=6

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. Declaracién PRISMA 2020: una guia actualizada
para la publicacion de revisiones sistematicas. Rev Esp Cardiol, 2021 Sep;74(9):790-9. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0300893221002748

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS:

La tabla 1 exhibe las caracteristicas de los articulos sujetos a analisis. Respecto al afio de
publicacion de los articulos incluidos, éste oscila entre 2013 y 2021. En cuanto a los tipos de
estudio, predominantemente fueron ensayos clinicos aleatorizados (n=4) (14,19,20,22) seguidos
de estudios cuasi-experimentales (n=2) (6,21) con un tamafio muestral que oscila entre 41y
1009 personas. Las poblaciones estudiadas fueron de Estados Unidos (n=2) (14,20), Chile (n=1)
(6), Grecia (n=1) (19), Brasil (n=1) (21) y China (n=1) (20). Los ambitos en los que se ha
desarrollado la intervencidon de mejora de adherencia en los estudios han sido el hospitalario
(n=3) (14,19,22), el farmacéutico (n=2) (6,21) y mixto hospitalario y farmacéutico (n=1) (20).

Respecto a la poblacién de estudio, la proporcion de hombres ha sido ligeramente mayor en
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todos los estudios, con una diferencia maxima de 29,1% (14), y una edad media mayor de 65

afios. En todos los estudios los pacientes tomaban warfarina.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los estudios incluidos en la revisién (n=6).

Autor,
afio

Localizacion
del estudio

Diseno de
estudio

Poblacion de estudio

Edad
media

Sexo
femenino

Ambito
del
estudio

Tamaino
muestral

Leal B,
2021 (6)

Chile

Estudio cuasi-
experimental
(pre test- post
test)

Inclusién: Pacientes > 18 afios

con FA del Hospital San Luis de
Buin, con TRT < 50%

Exclusion: Disfuncién hepatica
y/o renal, alcoholismo y uso de
otro ACO

70,83
(DE 11,23)

43,9%

Farmacia

41

Guo,
2017 (22)

China

Ensayo clinico
aleatorizado

Inclusidn: Pacientes > 18 afios
con FA diagnosticada mediante
ECG y Holter de 24 horas.
Exclusion: FA valvular (ej.
protesis)

G.l.:67,4
G.C.: 70,9

G. 1.:42,5%
G.C.: 44,8%

Hospital

209
(Gl:113;
GC: 96)

Tzikas A,
2020 (19)

Grecia

Ensayo clinico
aleatorizado

Inclusidn: Pacientes > 18 afios
con FA recién diagnosticada o
existente (paroxistica,
persistente y persistente de
larga duracion).

Exclusion: Paciente de centros
de atencidn asistida, con
enfermedades terminales o
condiciones que impidan la
entrevista con el paciente, que
no puedan comunicarse por
teléfono.

G. I.:75,5
G.C.: 76

G. l.:45%
G.C.: 47,9%

Hospital

1009
(GI:500;
GC: 509)

Danielle E,
2013 (14)

EEUU

Ensayo clinico
aleatorizado

Inclusién: Pacientes adultos 218
afios con FA que nunca
hubieran tomado warfarina
previamente.

Exclusion: Valvulopatias
cardiacas, deterioro cognitivo o
demencia y que no hablen
inglés.

G. l.:72
G.C.: 73,7

G. 1.:32,6%
G.C.:37,3%

Hospital

97
(Gl:46;
GC: 51)

Toscos T,
2020 (20)

EEUU

Ensayo clinico
aleatorizado

Inclusidn: Pacientes adultos >
18 afios con FA de cardiologia
ambulatoria del Hospital de
Medio Oeste, con FA no
valvular y receta de un ACO,
acceso a ordenador y una
cuenta en MyChart.

71,1
(DES8,5)

37,5%

Hospital y
farmacia

160
(GI:80;
GC: 80)

Rodrigues
L, 2018
(21)

Brasil

Estudio cuasi-
experimental
(pre test- post
test)

Inclusion: Pacientes con FA >18
afios y con TTR < 50%, segun los
tres Gltimos valores de INR.

66,6

46,6%

Farmacia

268

14




Exclusion: Disfunciones
hepaticas y/o renales,
alcoholismo, uso de otro ACO
y/o tratamiento de
quimioterapia

Gl: Grupo intervencion; GC: Grupo control; FA: Fibrilacidn auricular; TRT: Tiempo en rango terapéutico;
INR: international normalized ratio (indice internacional normalizado); ACO: Anticoagulantes orales

METODOS DE MEJORA DE LA ADHERENCIA A LOS AVK:

La tabla 2 refleja las diferentes intervenciones estudiadas en los articulos seleccionados para
mejorar la adherencia a los AVK en los pacientes con FA, donde destacan la asesoria
farmacéutica (6,21), el uso de diversas aplicaciones mdviles (20,22) y multiples enfoques y
métodos educativos por parte del profesional sanitario hacia el paciente (14,19). El Anexo 3

explica los métodos de medicion de adherencia usados en los estudios incluidos en esta revisién.
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Tabla 2. Intervenciones de mejora de adherencia de los AVK en pacientes con FA (n=6).

Estimador de
adherencia de
3 items

maovil mAF (contiene:
programas educativos
sobre enfermedad y
medicacion, elementos
de autocuidado para la
participacion del

11)

Puntuacion
después:
-control: 4(4-11)

a comparar
presentar
probabilidades
‘media” de no
adherencia.
Tras la

Autor, Método para Intervencién de Duracién Control Medicion de la Falta de RRA RRR NNT | OR(IC
Afo medir mejora anticoagulacién mejora de la adherencia 95%, p
adherencia y/o adherencia o valor)
persistencia persistencia
Leal, B. Cuestionario -Intervencion Fase Control: Adherencia antes Al inicio: 58,8% | 80,1% 1,71 -
2021 (6) SMAQ retrospectiva: Atencion | retrospectiva: | TRT medio: de la intervencion: | 73,2%
(Simplified habitual 1 afio y Fase al inicio: 29,3% 26,8% Al final: 14,6%
Medication prospectiva: al final:46,13% Adherencia
Adherence -Intervencion 3 meses después de la
Questionnaire): | prospectiva: Atencion intervencion: 85,4%
6 preguntas habitual + Asesoria
que evaltuan farmacéutica
facetas del (aplicacion de
tratamiento: cuestionarios,
olvidos, rutina, | educacion sobre uso de
efectos pastilleros, evaluacién
adversos y de problemas y RAM,
cuantificacion control de pastilleros y
de omisiones cajas).
(antesy
después de la
intervencion).
Guo, Y. Pharmacy -Grupo intervencion: 3 meses - Puntuacidn antes: Antes de la
2017 (22) | Quality Atencion habitual + -control: 4(4-11) intervencion
Alliance: Uso de la aplicacion -intervencion: 4(4- los dos grupos
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paciente, componentes
de seguimiento
estructurados, registro
de salud, puntuaciones
de prediccién de
control de warfarina)

-intervencion: 0(0-
4)

intervencion
enel GC
persiste la
probabilidad
‘media’ y en el
Gl presenta la

probabilidad
-Grupo control: ‘alta’ de no
Atencion habitual adherencia.
Tzikas, A. | Proporcion de | -Grupo intervencion: 1 afio Adherencia grupo Grupo 22,2% | 49,33% | 4.5 2,84
2020 (19) | dias cubiertos | Atencidn habitual + una intervencion: 77,2% | intervencion: (2,14-
(PDC) por los intervencion proactiva, Adherencia grupo 22,8% 3,75; p
regimenes de por parte del médico control: 55% Grupo <0,001)

ACO evaluado
a través de
registros
nacionales de
reclamaciones
de recetas.
Buena
adherencia:
PDC > 80%,
limite
respaldado por
la Sociedad
Internacional
de
Investigacidn
Farmacéutica y
de Resultados
y la Pharmacy
Quality
Alliance.

que engloba:
entrevistas
motivacionales y
asesoramiento
personalizado sobre el
cumplimiento de la
medicacion. Al alta:
discusion personal de
15-20mins sobre la FA
y la anticoagulacion,
riesgos del mal
cumplimiento de los
ACO. Recibieron un
folleto educativo, se
les proporciond un
numero de teléfono
gratuito para cualquier
duda. 3 entrevistas
telefonicas

Persistencia tras 1
ano de
intervencion: -
grupo intervencion:
88,2% -grupo
control: 75,6%

control: 45%
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-Grupo control:
Atencion habitual

Daniell E, | Usan el TRT -Grupo intervencion: 1 afo Utiliza la misma TRT grupo TRT grupo 4,9% 17,1% 20,4
2013 (14) | (proporcion de | Atencidn habitual + medida para el intervencion 76,2% | intervencidn

tiempo pasado | Entrevistas a pacientes control que en la | TRT grupo control: 23,8%

dentro del y grupos focales, adherencia 71,3% TRT grupo

rango sesiones grupales (de 1 (TRT) control: 28,7%

terapéutico de | a 6 pacientes) que

INR: de 2,0 a utilizan un DVD con

3,0) informacion sobre

considerando ACO, un folleto

buena educativo, un diario de

adherencia autocontrol y una hoja

cuando esta de trabajo. Realizacion

por encima del | de un cuestionario a

60-70%, por lo | inicio, alos 1,2,6,12

que los meses

pacientes con

valores fuera -Grupo control:

de rango no Atencion habitual

son

adherentes.
Toscos,T, | Frasco de -Grupo intervencion: 6 meses No hay datos Tasa de adherencia | Grupo 3,6% 34,3% 27,77
2020 (20) | pastillas Atencion habitual + grupo intervencion: | intervencion:

inteligente: la
tasa bruta de
cumplimiento
(nimero de
dosis tomadas
en proporcion
al nimero de
dosis prescritas
comprobadas
por un

Recibieron mensajes
educativos y
recordatorios a través
de la aplicacién
MyChart
(personalizados seguin
su historia clinica y los
datos que recopila el
frasco inteligente de
medicacién)

93,1%

Tasa de adherencia
grupo
control:89,5%

6,9%
Grupo
control:10,5%
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software de
prescripcion
electronica).

-Grupo control:
Atencién habitual

Rodriguez
L, 2018
(21)

Usan el TRT
(proporcién de
tiempo pasado
dentro del
rango
terapéutico de
INR:de 2,0 a
3,0),
considerando
buena
adherencia
cuando esta
por encima del
60-70%, por lo
que los
pacientes con
valores fuera
de rango no
son
adherentes.

-Intervencion
retrospectiva: Atencion
habitual

-Intervencion
prospectiva: Asesoria
farmacéutica

Fase
retrospectiva:
1 ano y Fase
prospectiva:
3 meses

Se utiliza como
medida de
control la misma
queenla
adherencia
(TRT)

TRT antes de la
intervencion: 32%
TRT después de la
intervencion:54,3%
(p <0,001)

TRT al inicio:
68%

TRT al
final:45,7%

22,3%

32,8%

4,48
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Leal et al. (6) analiza la efectividad de una intervenciéon de mejora de adherencia basada en la
asesoria farmacéutica, ademas de la atencidon médica habitual. Durante las consultas, el
farmacéutico aplicé cuestionarios sobre comorbilidades, eventos adversos, ingesta de verduras
verdes y medicamentos. Ademas, llevé a cabo un proceso educativo sobre los AVK, cémo
fraccionar el farmaco y cémo utilizar el pastillero semanal. A su vez, evalud problemas
relacionados con los medicamentos, reacciones adversas e interacciones farmacolégicas con
alimentos o hierbas. Finalmente, se usé el cuestionario SMAQ, explicado en la tabla 2, con el fin
de medir la adherencia de los pacientes antes y después de la asesoria farmacéutica. Se observé
un incremento de la adherencia inicial de 26,8% hasta un 85,4%. En cuanto al control de
anticoagulacion: el TRT medio fue 29,3% al inicio y 46,13% al final, y el INR medio fue 17,75% al
inicio y 36,5% al final, lo cual muestra una mejoria estadisticamente significativa entre el inicio

y el fin del estudio (p-valor de 0,0007 y 0,0006, respectivamente).

Guo et al (20) evalta el uso de una aplicacidon mévil: ‘mAF’, para incrementar la adherencia
terapéutica a los AVK en los pacientes con FA. Esta aplicacién incorpora un registro de salud
personal, evaluacién de riesgo de ACV y hemorragia (puntuaciones CHA2DS2-VASc y HAS-BLED),
una puntuacién clinica desarrollada para la prediccion del control de la warfarina (SAMe-TT2R2),
programas educativos enfocados a los pacientes sobre la FA y el tratamiento, componentes de
autocuidado del paciente (medicion de la frecuencia cardiaca y presion arterial y de seguimiento
estructurado (a los 1, 3, 6, 9 y 12 meses tras la primera consulta). En este caso se midio la
adherencia con Pharmacy Quality Adherence (un estimador de 3 items), a través del cual se
comprobd una adherencia al tratamiento significativamente mejor en los pacientes que
utilizaron la aplicacion moévil al mes y a los 3 meses, pasando de una puntuacion previa a la

intervencién de 4 (4-11), a una posterior de 0 (0-4), (todos P < 0,05).

Con el fin de desarrollar una intervencién proactiva para potenciar la adherencia, Tzikas et al.

(19) proponen un plan llevado a cabo por el cardidlogo, que consiste en la realizacion de
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entrevistas motivacionales junto con un asesoramiento personalizado sobre el cumplimiento de
la medicacién, ademas de charlas educativas apoyadas con folletos sobre la FA y la
anticoagulacién, centrandose en los riesgos del mal cumplimiento de ésta. Asi mismo, se
realizaron 3 entrevistas telefonicas. Con el propdsito de medir la adherencia, se utilizd la
proporcién de dias cubiertos, reflejada en la tabla 2, con la que se comprobé una adherencia del
grupo intervencion del 77,2% frente al 55% del grupo control (P<0,001). Ademas, se midié una
persistencia tras 1 aiio de la intervencién del 88,2% en el grupo intervencién frente a un 75,6%
en el grupo control [odds ratio ajustado de 2,42; intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,72-3,41;

p<0,001].

Continuando con el enfoque educativo, Danielle et al. (14) utilizan como método de mejora de
la adherencia terapéutica, entrevistas a pacientes, sesiones grupales (de 1 a 6 pacientes) que
donde se visualizan DVDs con informacidon sobre AVK, un folleto educativo, un diario de
autocontrol y una hoja de trabajo. A su vez, se realizdé un cuestionario a inicio, a los 1,2,6 y 12
meses. La adherencia en este caso se midio a través del TRT. En lo que a los resultados respecta,
los pacientes de la intervencidn tuvieron un TRT significativamente mayor que el de la atencién

habitual a los 6 meses (76,2% vs. 71,3%; p=0,035).

Apostando por las medidas tecnoldgicas, Toscos et al. (20) pretenden optimizar la adherencia
de los pacientes con mensajes educativos y recordatorios creados a través de la aplicacion
MyChart (personalizados segun su historia clinica y los datos que recopila un frasco inteligente
de medicacidén). La adherencia en este escenario se mide a través de un frasco de pastillas
inteligente. Se demostrd una tasa de adherencia del grupo intervencién mayor que la del grupo
control (93,1% frente a 89,5%) teniendo asi la intervencion, un efecto marginalmente

significativo sobre la adherencia a la medicacion (p=0,08).
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Finalmente, podemos apreciar como Rodriguez et al. (21) utilizan como intervencion de mejora

la asesoria farmacéutica (no especificada). Aqui obtienen la adherencia basandose en el TRT,

siendo del 32% antes de la intervencion y del 54,3% posteriormente (p <0,001).

Respecto al anadlisis de la relevancia clinica de los estudios incluidos los valores de la RRA

oscilaron del 3,6% al 58,8%, la RRR del 17,1% al 80,8% y los NNT de 1,71 a 27,8%.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS:

La tabla 3 presenta los resultados de la evaluacidn de calidad. Los estudios cuasiexperimentales

(6, 21) que no utilizan un grupo control tiene un riesgo alto de sesgo y sus resultados deben ser

considerado con cautela. Tres de los estudios (14, 22 y 20) no reportan adecuadamente la

metodologia, por lo que el riesgo es incierto. El estudio de Tzikas (19) parece tener un bajo riesgo

de sesgo.

Tabla 3. Evaluacién de calidad de los estudios (n= 6).

Autor, P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
afno

Leal, B. 2021 (6) X X X X é? v X
Guo, G. 2017 (22) v é? X é? é? v X
Tzikas, A. 2020 (19) v é? X v v v
Danielle, E. 2013 (14) v é? é? é? v v
Toscos,T. 2020 (20) v é? X é? é? v
Rodrigues, L. 2018 (21) X X X X é? v X

V: bajo riesgo; X: alto riesgo; é?: No se menciona; P1: Generacion de secuencia de asignacion aleatoria (sesgo de

seleccidn); P2: Asignacion oculta (sesgo de seleccidn); P3: Enmascaramiento de participantes e investigadores

(sesgo de realizacion); P4: Evaluacion de resultados cegada (sesgo de deteccidn); P5: Manejo de datos perdidos
(sesgo de desgaste); P6: Reporte selectivo de resultados (sesgo de reporte); P6: otros sesgos
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DISCUSION:

Dada la importancia de la prevalencia de la FA en la practica clinica (4,4% de la poblacion
espanola >40 afos) (22) y su tratamiento con AVK para conseguir el control, es sorprendente la
escasez de estudios que reportan estrategias de mejora de adherencia a los AVK, sobre todo por
las caracteristicas farmacodinamicas de estos farmacos y su dificultad para conseguir el control,
siendo fundamental que los pacientes tomen la medicacidén correctamente y acudan a sus visitas

para desarrollar un buen seguimiento.

Los estudios encontrados mas prevalentes son ensayos clinicos (66,7%) (14,19,20,22) que son
los que aportan mayor evidencia cientifica al evaluar intervenciones, siendo el resto estudios
cuasi experimentales (6,21). Con respecto al lugar de los estudios, EEUU es el mas prevalente
(33,3%) (20,14), seguido de Sudamérica (Brasil (21) y Chile (6)), Asia (China) (22) y Europa
(Grecia) (19). No hay estudios realizados en Espafa. Es importante resaltar que todos los
estudios encontrados se realizan con pacientes que toman warfarina y no con acenocumarol,
que es el farmaco mas utilizado en nuestro entorno asistencial (24). También es destacable que
la mayoria de los estudios se han realizado en servicios hospitalarios o por farmacéuticos, y
ninguno en atencién primaria. En cuanto a los seguimientos, éstos oscilan entre los tres y doce
meses, es decir, a corto y medio plazo, siendo necesario investigar mas a largo plazo, entre uno

y tres afios.

Cuando se valoran las estrategias de los estudios consultados para mejorar la adherencia de los
AVK en pacientes con FA, tal y como indica la bibliografia médica, las estrategias de intervencién
mixta, donde se combinan técnicas educativas con refuerzos conductuales y mejoras en el
seguimiento, mejoran la adherencia terapéutica notablemente con respecto a la practica clinica

habitual. La dificultad de estas estrategias mixtas es que, por lo general, son complejas y muchas
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de ellas dificiles de aplicar en la practica clinica habitual. Es importante destacar que el 33,3%
de las estrategias reportadas en esta revisién estan basadas en asesorias realizadas por personal
farmacéutico basado fundamentalmente en reforzar la educacién sanitaria y recordatorios de
tomas y seguimiento (6,21). A su vez, encontramos articulos donde la estrategia mixta se realiza
a través de aplicaciones mdviles como mAF (22) o MyChart (20), basandose el resto de los
estudios en entrevistas, bien motivacionales con asesoramiento personalizado y seguimiento
(19), o bien a través de sesiones grupales con seguimiento (14). La mayoria de estrategias
mejoran significativamente la adherencia al tratamiento, a excepcién de una que consigue una
tendencia no significativa (20). En cuanto a las especialidades médicas, los estudios los realizan
cardidlogos, bien a través de clinicas especializadas o bien a nivel hospitalario, sin haber estudios

en atencion primaria o realizados por hematdélogos u oncélogos en ambito hospitalario.

Con respecto a los métodos de medicidn de la adherencia, en otras patologias como la DM, o la
HTA, los métodos mds utilizados son los indirectos, basados en la entrevista a través del
cumplimiento autocomunicado, cuestionarios validados como el Morinsky Green y el recuento
de comprimidos, y también métodos basados en registros de farmacia como el MPR (Medication
Possession Ratio) o el PDC (25-27). Sin embargo, no se emplean en la practica clinica los métodos
directos por ser sofisticados y caros. Los métodos de medicién de adherencia usados por los
estudios de esta revision son indirectos, destacando que un 33,3% de ellos utilizan el buen
control para valorar la adherencia (21,14), asumiendo que un paciente bien controlado es un
paciente adherente. Esto no es del todo cierto, ya que en el control de las patologias intervienen
mas factores como la inercia clinica o las interacciones medicamentosas o alimentarias.
Asimismo, otros métodos utilizados son la entrevista clinica, un cuestionario basado en
Morinsky Green (SMAQ) (6), un cuestionario de adherencia de 3 items (22), un método basado
en el registro farmacéutico que utiliza conjuntamente el PDCy la persistencia terapéutica (19) y
un ultimo estudio que utiliza el recuento de comprimidos basados en dispositivos electrénicos

(MEMS) (20). También destaca que solamente en el 50% se valora el grado de control a través
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del TRT (6,14,21), encontrando que hay una relacidn directa entre la buena adherencia y el buen

control.

En lo que concierne al calculo de los indicadores de la relevancia clinica, se ha realizado en casi
todos los estudios, indicando excelentes valores en la RRR, RRA y NNT (6,14,19-21). Por tanto,
las estrategias mixtas utilizadas comparadas con la préctica clinica habitual presentan un gran
beneficio clinico a la hora de mejorar la adherencia a los tratamientos en estos pacientes con FA

y con indicacion de AVK.

Por ultimo, respecto a la magnitud de adherencia y grado de control previo a las intervenciones,
cabe destacar un bajo porcentaje en ambos casos, siendo estos resultados preocupantes dadas
las complicaciones asociadas a los pacientes que no consiguen un control adecuado y una
adherencia al tratamiento dptima. No obstante, a la hora de comparar la magnitud de la falta
de adherencia encontrada en cada estudio, los resultados son muy dificiles de comparar, ya que
la metodologia utilizada, los tipos de disefio, los métodos de medicidn, los pacientes y el dmbito

son diferentes.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS DE LA REVISION

La limitacién principal ha sido la escasez de estudios encontrados, seguida de las dificultades de
realizar las estrategias con significacidon estadistica en la practica clinica habitual. Ademas, se
suma el desconocimiento sobre la validez de los cuestionarios en poblacion espafiola al
aplicarlos en nuestro entorno asistencial. Las fortalezas mas importantes son los objetivos
planteados, ya que su conocimiento permite una mejora de las futuras estrategias de
intervencién en los pacientes. Finalmente, indicar que este estudio tiene la limitacion de que no
es una revision sistematica, ya que solo realiza la busqueda en dos bases de datos, y la seleccion

de estudios, extraccién de datos y evaluacién de calidad la realiza una revisora.
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CONCLUSION:

Con respecto al objetivo primario, al comparar estrategias para mejorar la falta de adherencia
en pacientes con FA que toman AVK respecto a la practica habitual, las intervenciones que

mejoran de forma significativa la falta de adherencia son:

- Estrategias mixtas basadas en asesoria farmacéutica que incluye educacién sanitaria,

complementada con valoracién de RAM y uso de pastilleros (6) o recordatorios (20).

- Una aplicacién movil que auna educacién sanitaria, autocuidados y seguimiento a través de

pardmetros de control (22).

- Una intervencién proactiva del médico que engloba: entrevistas motivacionales vy

asesoramiento personalizado (19).

- Entrevistas a pacientes y grupos focales, uso de DVDs con informacién sobre ACO, folletos

educativos y diarios de autocontrol (14).
Respecto a los objetivos secundarios:

- Los métodos de medicidn de la falta de adherencia fueron indirectos, siendo el TRT y
cuestionarios especificos (SMAQ y estimador de adherencia de 3 items), los mas utilizados.

También se utilizaron MEMS y registros farmacéuticos (PDC y persistencia terapéutica).

- Existe gran variabilidad en la falta de adherencia de los estudios, siendo mucho menor en el

grupo intervencion respecto al grupo control.

- Los indicadores de relevancia clinica, reflejan que las estrategias utilizadas para mejorar la falta

de adherencia presentan un gran beneficio clinico.

- Existen pocos estudios que valoran la relacién entre la falta de adherencia y el mal control

terapéutico cuando se comparan las estrategias de intervencién. Ademads, en el Unico estudio
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encontrado, se constata que la mejora de la adherencia a la warfarina en pacientes con FA,

mejoran el control.
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Codigo provisional 240320124156
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tratamiento con anticoagulantes antivitamina K en pacientes con fibrilacion auricular ha sido realizada en base a
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ANEXO 2: Estrategia de busqueda.

Bases de datos: MEDLINE y EMBASE
Motor de busqueda: EMBASE

Fecha de busqueda: 19 de enero de 2024

Palabras clave utilizadas:

Atrial Fibrillation

AF

Sintrom

Acenocoumarol
Acenocumarol
Antivitamins K

AVK

Strategy to improve
Intervention

Methods to improve
Instruments

Tools

Shared decision-making
Educational program
Decision Manking, Shared
Telemonitoring
Monitoring

M-health apps

Mobile health apps
mHealth technology
Mobile health (mHealth) solutions
INR

Adherence

Persistence

Treatment compliance
Patient compliance
Treatment adherence and compliance
Medication adherence
Patient compliance

Mesh

Término de texto libre
Término de texto libre
Mesh

Término de texto libre
Mesh

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

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

Mesh

Mesh

Mesh
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Las cadenas de busqueda realizadas fueron las siguientes:

#1: 'atrial fibrillation'/mj/exp OR 'atrial fibrillation' OR 'atrial fibrillation':ab,ti
Resultado: 238,451

#2: 'anticoagulant agent'/mj/exp OR 'anticoagulant agent':ab,ti OR 'oral anticoagulant':ab,ti OR
'agents, anticoagulant':ab,ti OR 'sintrom':ab,ti OR 'acenocoumarol'/exp/mj OR
'acenocoumarol':ti,ab OR 'acenocumarol':ti,ab OR 'antivitamin k'/exp/mj OR 'antivitamin
k':ti,ab OR avk:ti,ab

Resultado: 303,677

#3: 'shared decision making'/mj/exp OR 'shared decision making' OR 'mobile health
application'/mj/exp OR 'mobile health application' OR 'strategy to improve':ti,ab OR
'improvement strategy':ti,ab OR 'intervention':ti,ab OR 'method to improve':ti,ab OR 'shared
decision-making':ti,ab OR 'educational program':ti,ab OR 'm-health apps':ti,ab OR 'mobile
health apps':ti,ab OR 'mhealth technology':ti,ab OR 'mobile health (mhealth) solution':ti,ab OR
'mobile health solution':ti,ab OR 'mhealth solution':ti,ab OR 'improvement tool':ti,ab OR
'improvement instrument':ti,ab

Resultado: 1,222,796

#4: 'patient compliance'/mj/exp OR 'patient compliance' OR adherence:ab,ti OR
persistence:ab,ti OR 'patient compliance':ab,ti OR 'treatment compliance':ab,ti

Resultado: 517,381

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

Resultado: 162

#6 #5 AND [adolescent]/lim

Resultado: 1

#7: #1 AND #2 AND #3 AND #4 NOT #6

Resultado: 161

#8: #7 AND 'article'/it

Resultado: 103
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ANEXO 3: Métodos de medicidn de la adherencia usados en los estudios

CUESTIONARIO SMAQ (28):

Consiste en solicitar al paciente que conteste unas preguntas previamente definidas para, en
funcidn, de sus respuestas, poder valorar el grado de adherencia. El cuestionario SMAQ es un

cuestionario validado en la poblacidn espanola que contiene 6 preguntas con respuesta cerrada.

CUESTINARIO ADHERENCIA SMAQ Respuesta Posible
1. Alguna vez ¢ Olvida tomar la medicacion? e Si * No
2. Toma siempre los farmacos a la hora indicada? o Si * No
3. Alguna vez ¢ deja de tomar los farmacos si se siente mal? e Si * No
4. Olvidé tomar la medicacion durante el fin de semana? o Si * No
5. En la Ultima semana ¢ cuantas veces no tomo alguna dosis? A: ninguna

B:1-2

C: 35

D: 6-10

E: més de 10
6. En los dltimos 3 meses ¢cuantos dias completos no tomé la | Dias:
medicacion?

Se considera paciente no adherente cuando éste responde:

pregunta 1: si

- pregunta 2: no

pregunta 3: si

pregunta 4: si

pregunta5:C,DGE

pregunta 6: mas de 2 dias.
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El cuestionario es dicotdmico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se considera

no adherente.
La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa:
A: 100-95% cumplimiento terapéutico
B: 85-94% cumplimiento terapéutico
C: 65-84% cumplimiento terapéutico
D: 30-64% cumplimiento terapéutico
E: < 30% cumplimiento terapéutico.

Este cuestionario considera paciente adherente a aquel que tiene un cumplimiento terapéutico

igual o superior al 95%.

TRT (Tiempo en rango terapéutico) (29):

Este porcentaje indica la cantidad de tiempo que el nivel de anticoagulacién del paciente,
medido por el International Normalized Ratio (INR), estd dentro del rango terapéutico
recomendado. Un TRT mas alto indica un mejor control de la anticoagulacién y, por lo tanto, una

menor probabilidad de complicaciones como el ACV o la trombosis.

Un TRT objetivo suele ser alrededor del 60-70% o mds para los pacientes que toman
anticoagulantes orales, como la warfarina, para la prevencion del accidente cerebrovascular en

la fibrilacion auricular.
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Estimador de adherencia de 3 items (Medida de adherencia de Pharmacy

Quality Alliance) (30):

Se trata de una encuesta de 3 items destinada a evaluar la propensidn de un paciente a adherirse

a medicamentos recetados para condiciones crdnicas.

Su médico desea conocer sus pensamientos y opiniones sobre su nuevo medicamento. Por

favor, responda a las siguientes preguntas. No hay respuestas correctas o incorrectas.

items /  Posibles

respuestas

1.Estoy convencido
de la importancia
de mi medicamento
recetado.

2.Me preocupa que mi
medicamento
recetado me haga mas
dafo que bien

3.Me siento
financieramente

agobiado por los gastos
de mi bolsillo para mi

medicamento recetado

Completamente de
acuerdo

Mayoritariamente de
acuerdo

Algo de acuerdo

Algo desacuerdo

Mayoritariamente en
desacuerdo

Completamente en
desacuerdo

Las respuestas se suman para dar un puntaje total que indica la probabilidad de adherencia:

0 puntos: muy probable adherencia (>75% probabilidad de adherencia).

2-7 puntos: probabilidad media de no adherencia (32%-75% probabilidad de adherencia).

8-36 puntos: alta probabilidad de no adherencia (<32% probabilidad de adherencia).
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PDC (Proporcion de dias cubiertos) (31):

La medida de adherencia PDC es una herramienta utilizada en el ambito de la atencidn médica
para evaluar la adherencia de un paciente a su tratamiento a lo largo del tiempo. Se utiliza
principalmente en el contexto de la farmacoterapia, especialmente para medicamentos

cronicos.

Esta se calcula dividiendo el nimero de dias con medicacién disponible por el nimero total de

dias en el periodo, multiplicado por 100.

Por ejemplo, si un paciente debe tomar un medicamento todos los dias y tiene suficiente

medicacidn para cubrir 90 dias en un periodo de 100 dias, su PDC seria del 90%.

Se entiende por buena adherencia: PDC > 80%, limite respaldado por la Sociedad Internacional

de Investigacién Farmacéutica y de Resultados y la Pharmacy Quality Alliance.

Frasco de pastillas inteligente: (MEMS) (32)

Mide la adherencia a través de la tasa bruta de cumplimiento: el nimero de dosis tomadas en
proporcién al nimero de dosis prescritas comprobadas por un software de prescripcion

electrodnica.
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