ARTICULO ORIGINAL

ISSN 1669-9106

MEDICINA (Buenos Aires) 2021; 81: 11-15

UNA APLICACION DIGITAL AUMENTA LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN

SINDROMES CORONARIOS

CRISTIAN M. GARMENDIA, RITA M. P. MIRANDA, ELISA VERELLO, AILIN GOYENECHE,
JUAN F. FURMENTO, JUAN P. COSTABEL

Servicio de Cardiologia Clinica y Critica, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires (ICBA), Buenos Aires, Argentina

Resumen La adherencia al tratamiento médico farmacoldgico en pacientes que cursaron una hospitaliza-
cion por un sindrome coronario agudo (SCA) es deficiente. El objetivo primario fue demostrar que,
mediante la utilizacion de una aplicacion digital para smartphones, se incrementa por lo menos un 30% la ad-
herencia al tratamiento, en relacion al grupo control, en pacientes con SCA. Se realiz6é un estudio unicéntrico
aleatorizado, controlado, con distribucion 1:1, simple ciego, que compard la utilizacién de una aplicaciéon para
smartphones (grupo intervencion), frente a la indicacion de tratamiento farmacolégico por escrito (grupo control),
en términos de adherencia médica farmacoldgica total, en 90 pacientes que cursaron internacion por un SCA. La
adherencia fue determinada mediante el Cuestionario de Adherencia a la Medicacion de Morisky. El paciente se
consideré como “totalmente adherente” de obtener un puntaje perfecto (8/8 puntos). El periodo de seguimiento
fue de 90 dias posterior al egreso hospitalario. La edad promedio fue 63 + 9 afos, con el 76% de sexo mas-
culino. EI objetivo primario ocurrié en 67.4% (31/46) del grupo intervencion vs. 20.5% (9/44) del grupo control
(p < 0.001). En pacientes que cursaron una hospitalizacion por SCA, la utilizacion de una aplicacion digital para
smartphones incremento la adherencia al tratamiento médico farmacoldgico.
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Abstract Use of a smartphone application to increase adherence to medical treatment. Adherence to
cardiovascular medications following acute coronary syndrome hospitalization is generally poor. The
primary outcome was to demonstrate that the use of a digital application for smartphones increases the adher-
ence to pharmacological treatment by 30 % in relation to the group without intervention, in patients with an acute
coronary syndrome with or without ST segment elevation. In this unicentric, single blinded, randomized controlled
trial with 1:1 allocation we compared the use of a digital application for smartphones and written information as
standard of care, for the adherence to pharmacological treatment in 90 patients admitted to the hospital with
an acute coronary syndrome. Adherence to medical treatment was measured by Morisky Medication Adherence
Scale. A patient is considered to have good adherence when score is perfect (8 points). The follow up period
was 90 days after hospital discharge. The mean age of the population was 63 + 9 and 76% were male. At 90
days, 67.4% (31/46) of patients using the smartphone application were adherent compared with 20.5% (9/44)
of patients in the control group (p < 0.001). In patients with acute coronary syndrome, the use of a smartphone
application increased the medication adherence compared with the standard of care.
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La Organizacion Mundial de la Salud afirma que el
cumplimiento deficiente de los tratamientos prolongados
prescritos compromete gravemente su efectividad a largo
plazo, siendo la adherencia informada en la literatura
entre el 30-60% en paises desarrollados, y aun menor
en paises en vias de desarrollo’.
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Se ha observado que la adherencia es mayor duran-
te la etapa aguda de la enfermedad, presentando un
marcado descenso dentro de los siguientes 3-6 meses
desde iniciado el tratamiento? 2. Un estudio observacional
unicéntrico (n = 252) que analizé la adherencia al trata-
miento farmacoldgico en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM), demostré una prevalencia de adheren-
cia caracterizada como “alta” (determinada mediante un
cuestionario disefiado y validado para tal fin) del 26.7%,
luego de un periodo de seguimiento a 6 meses, lo que se
asocio a una tendencia a menor incidencia de IAM (11.1%
vs. 28.4%, p = 0.10)*. En este contexto, se han evaluado
multiples estrategias de intervencion para incrementar la
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adherencia, sin evidencia de beneficios significativos en
términos de un efecto clinico sustancial®.

Existen estudios clinicos que avalan el uso de plata-
formas digitales portatiles, smartphones o equivalentes,
como herramientas utiles para el monitoreo del trata-
miento médico farmacoldgico de pacientes en el ambito
intra y extrahospitalario® 7. En nuestro pais, un estudio
multicéntrico aleatorizado demostré una reduccion del
29% en el numero de re-hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca descompensada, mediante la realizacién de una
intervencion telefonica breve®. En el seguimiento de esta
cohorte a 3 afios, se observo ademas un incremento en
los indicadores de conciencia de enfermedad y aumento
de habitos de vida saludables®.

Frente a esta probleméatica y ante la amplia disponi-
bilidad de teléfonos inteligentes, consideramos que la
utilizacion de una aplicacion digital para smartphones
de facil acceso podria aumentar la adherencia al trata-
miento médico farmacoldgico, en pacientes que cursaron
hospitalizacion por un sindrome coronario agudo (SCA).

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio unicéntrico aleatorizado, controlado con
distribucién 1:1, simple ciego, en un centro monovalente de
cardiologia en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

El objetivo primario del estudio fue evaluar la efectividad
de una aplicacion digital para smartphones para incrementar
la adherencia total al tratamiento médico farmacoldgico un
30%, en pacientes que cursaron una hospitalizacion por un
SCA, con un periodo de seguimiento de 90 dias.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos cursando
hospitalizacién por SCA con y sin elevaciéon del segmento ST,
disponibilidad de smartphone y acceso a la aplicacion digital
proporcionada, con factibilidad de completar el periodo de se-
guimiento y la firma pertinente del consentimiento informado.

Fueron excluidos aquellos con revascularizacion coronaria
pendiente programada, limitacién grave de la movilidad, o que
presentaran dependencia intermedia o total para la realizacion
de actividades diarias, de acuerdo con el cuestionario validado
de Katz de Actividades de la Vida Cotidiana (AVDL)".

Para medir la adherencia al tratamiento médico farmacolé-
gico se utilizé el Cuestionario de Adherencia a la Medicacion
de Morisky 8 (MMAS-8)'"". EI mismo consta de siete pregun-
tas dicotdomicas y una pregunta en escala tipo Likert, la que
brinda opciones de respuesta mas especificas para medir
actitudes y el grado de conformidad frente a una afirmacién
(por ejemplo, caracterizando un héabito en “poco”, “moderado”
o “muy frecuente”). MMAS-8 es un cuestionario validado en
el idioma espafiol con buena capacidad para determinar la
adherencia farmacoldgica, con multiples experiencias en la
literatura médica''®. De acuerdo con el cuestionario, son
considerados como “totalmente adherentes” aquellos que
obtengan un total de 8 puntos, “parcialmente adherentes”
con puntaje entre 6 y 7 puntos, y “poco adherentes” con un
recuento menor de 6 puntos.

Previo al comienzo del estudio, se realizé una encuesta
telefénica aleatoria a 40 pacientes que habian cursado hospi-
talizacién con diagndstico de SCA, obteniendo una adherencia
basal promedio de 6.64 puntos en el cuestionario MMAS-8,
con un 20% de pacientes caracterizados como “totalmente
adherentes”. En base a estos resultados y estimando un 10%
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de pérdida de informacién en el seguimiento, se calcul6 una
necesidad de 90 pacientes para demostrar, con un poder
estadistico del 80%, un aumento de la adherencia total al
tratamiento farmacoldgico de 30% en pacientes del grupo
intervencion, en relacion al grupo control.

Se definieron dos grupos: “grupo control”, los que reci-
bieron instrucciones por escrito del tratamiento farmacoldgico
prescrito; y “grupo intervencién”, donde ademas de las ins-
trucciones previamente mencionadas, recibieron acceso a una
aplicacion digital para smartphones denominada “Recordatorio
de Medicacién” (MyTherapy®, smartpatient, Alemania), de
descarga gratuita mediante las plataformas iOS y Android, en
donde el equipo médico instald un listado de la medicacion
con alarmas a fin de recordatorio de la toma. Esta aplicacion
ha sido desarrollada por un grupo aleman, con una version
disponible en idioma espafnol, utilizada previamente en co-
hortes de pacientes con dislipemia y diabetes mellitus tipo Il
con resultados favorables''¢. El desarrollador ha prestado
su autorizacion por escrito para la utilizacion de la aplicaciéon
digital en el presente estudio.

Se utilizé para la realizacion del andlisis estadistico el soft-
ware IBM SPSS version 21.0 (para Mac iOS). Las variables
continuas fueron expresadas como media y desvio estandar,
o mediana y rango intercuartilo de acuerdo las caracteris-
ticas de su distribucion. Para el analisis de la normalidad,
se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk,
segun correspondiera. Las variables categodricas se anali-
zaron mediante el test de Chi cuadrado o test de Fisher, y
las variables numéricas mediante el test t de Student o test
de U de Mann-Whitney, de acuerdo con su distribucién. Se
considerd con significancia estadistica un error tipo | menor
o igual al 5%, (p < 0.05 a dos colas).

Este estudio se llevé a cabo en cumplimiento con la Ley
Nacional de Proteccion de Datos Personales N® 25.326, por
lo que la identidad de los pacientes y todos sus datos perso-
nales permaneceran de forma andénima, teniendo acceso a
ellos solo los investigadores y miembros del comité docencia
e investigacion y de ética en investigacion, si asi lo requiriese.
El estudio fue conducido de acuerdo a las normas éticas na-
cionales (Ley N° 3301, Ley Nacional de Investigacién Clinica
en Seres Humanos, Declaracién de Helsinki, y otras).

Resultados

Se aleatorizaron un total de 90 pacientes en relacion 1:1
(n = 44, grupo control; n = 46, grupo intervencion), con un
seguimiento a 90 dias en el 100% de la cohorte.

La edad promedio fue de 63 + 9 afios, con el 76% de
sexo masculino. Las caracteristicas basales y anteceden-
tes clinicos cardiovasculares estuvieron bien balanceadas
en ambos grupos, a excepcion de un predominio de
dislipemia y sedentarismo en el grupo de intervencion
(Tabla 1).

No se observaron diferencias entre los grupos anali-
zados en relacion a la medicacion previa al ingreso hos-
pitalario, a excepcion de una mayor toma de inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) e
inhibidores del receptor AT1 de la angiotensina Il (ARA 1I)
por parte del grupo control (Tabla 2).

El motivo de hospitalizacién predominante fue un SCA
sin elevacién del segmento ST en 71 (78.9%) casos,
angina inestable = 26 (36.7%), |AM sin elevacion del seg-
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TABLA 1.— Caracteristicas basales de la poblacion y antecedentes cardiovasculares

Variable Global Control Intervencion p*
n =90 n =44 n =46

Edad (afios) - m + DE 63 +9 62 + 10 64 + 10 0.840
Sexo masculino - n(%) 68 (76) 33 (75) 35 (76) 0.549
Hipertension - n(%) 59 (66) 30 (68) 29 (63) 0.386
Dislipemia - n(%) 72 (81) 31 (70) 41 (89 0.025
Diabetes - n(%) 25 (28) 13 (29) 12 (26) 0.448
Tabaquismo - n(%) 52 (58) 25 (57) 27 (59) 0.513
AHF - n(%) 23 (26) 10 (23) 13 (28) 0360
Sedentarismo - n(%) 43 (48) 11 (25) 32 (70) 0.001
Obesidad - n(%) 25 (28) 11 (25) 14 (30) 0.367
ERC - n(%) 1(1) 0 (0) 1(2) 0.511
Eventos cardiovasculares previos

Angina inestable - n(%) 19 (21) 10 (23) 9 (20) 0.456
IAMSEST - n(%) 23 (26) 10 (23) 13 (28) 0.360
IAMCEST - n(%) 5 (6) 4 (9) 1(2) 0.167
ATC - n(%) 38 (42) 18 (41) 20 (43) 0.487
CRM - n(%) 11 (12) 4(9) 7 (15) 0.287
EVP - n(%) 2 (2) 0 (0) 2 (4) 0.258
ACV/AIT - n(%) 4 (4) 0 (0) 4 (9) 0.064

DE = desvio estandar; AHF = antecedentes heredofamiliares; ERC = enfermedad renal crénica (TFG < 60ml/
min/1.73 m?); IAMSEST = infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; IAMCEST = infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST; ATC = angioplastia transluminal coronaria; CRM = cirugia de
revascularizacion miocdrdica; EVP = enfermedad vascular periférica; ACV/AIT = accidente cerebrovascular/
accidente isquémico transitorio

*p para la diferencia entre los grupos control e intervencion

TABLA 2.— Medicacion previa

Variable Global Control Intervencion p*
n =90 n=44 n =46

Medicacién

AAS - n(%) 49 (54) 23 (52) 26 (56) 0.519

iP2Y12 - n(%) 21 (23) 10 (23) 11 (24) 0.595

Estatinas - n(%) 50 (56) 21 (48) 29 (63) 0.154

Betabloqueantes - n(%) 34 (38) 17 (39) 17 (37) 0.452

IECA/ARA2 - n(%) 33 (37) 20 (45) 13 (28) 0.049

Numero de medicamentos y de pastillas por paciente

N° medicamentos - m + DE 23+19 25+2.0 21+15 0.426

N° pastillas - m + DE 2520 27 x22 23+1.8 0.557

AAS: dcido acetilsalicilico; iP2Y12: inhibidor del receptor P2Y12; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA2: antagonistas del receptor AT 1 de angiotensina Il

*p para la diferencia entre los grupos control e intervencion

mento ST = 30 (42.2%), mientras que solo en 15 (21.1%) de medicamentos prescritos (7.2 + 2.5, grupo intervencion
se presentd como |IAM con elevacion del segmento ST.  vs. 6.7 +2.0, grupo control; p = 0.463), o el numero total de

Al momento del egreso hospitalario, no se evidenciaron  pastillas (6.8 + 3.7, grupo intervencion vs. 7.6 + 2.2, grupo
diferencias estadisticamente significativas en el nimero  control; p = 0.059), entre los grupos analizados (Tabla 3).
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TABLA 3.— Medicacion al egreso sanatorial

Variable Global Control Intervencién p*
n =90 n=44 n =46

Medicacion

AAS - n(%) 89 (99) 44 (100) 45 (98) 0.511

iP2Y12 - n(%) 74 (82) 34 (77) 40 (87) 0.178

Estatinas - n(%) 90 (100) 44 (100) 46 (100) -

Betabloqueantes - n(%) 71 (79) 37 (84) 34 (74) 0.178

IECA/ARA2 - n(%) 44 (49) 24 (54) 20 (43) 0.201

Otros no CV 28 +22 25+19 32+23 0.133

Numero de medicamentos y pastillas por paciente

N° medicamentos - m + DE 6.9+23 6.7 £2.0 72+25 0.463

N° pastillas - m + DE 7.2+ 3.1 7.6 +22 6.8 + 3.7 0.059

AAS: dcido acetilsalicilico; iP2Y12: inhibidor del receptor P2Y12; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA2: antagonistas del receptor AT 1 de angiotensina Il; CV: cardiovascular

*p para la diferencia entre los grupos control e intervencion

La mediana de estadia hospitalaria fue de 3 dias en
ambos grupos (RIQ 2-4).

Con un periodo de seguimiento de 90 dias, el 67.4%
(n = 31) de los pacientes del grupo intervencion calificd
como “totalmente adherentes”, en relacion al 20.5%
(n = 9) pertenecientes al grupo control (p < 0.001).
A su vez, se observo una diferencia estadisticamen-
te significativa en el puntaje numérico total obtenido
mediante el cuestionario MMAS-8 (7.52 + 1.25, grupo
intervencion vs. 6.47 + 1.23, grupo control; p < 0.001).

Discusion

Las aplicaciones digitales en medicina surgen a partir de
la necesidad de lograr una estrategia sustentable, factible
y costo-efectiva con el fin de incrementar la adherencia
al tratamiento médico farmacoldgico. Consideramos que
al estar inmersos en la era de la tecnologia digital, donde
la vinculacion a los smartphones y el acceso a las redes
sociales es de caracter cotidiano y accesible a una gran
parte de la poblacién en diferentes rangos etarios, esta
puede ser una estrategia prometedora para lograr nuestro
objetivo'”.

Los resultados obtenidos van en linea con lo expuesto
en la literatura médica. Un estudio aleatorizado multicéntri-
co (n=154) evalu¢ la eficacia de una aplicacion digital para
smartphones en incrementar la adherencia al tratamiento
médico farmacoldgico en pacientes hipertensos, mostran-
do un incremento estadisticamente significativo (86.3%
vs. 62.7%,; p < 0.005), y un mayor porcentaje de pacientes
con valores de presion arterial controlados a 12 meses de
seguimiento (38.6% vs. 17.8%; p < 0.005; NNT = 4.23)8.
Por otra parte, una revision sistematica que incluyé 13

ensayos clinicos aleatorizados demostré que, mediante
la implementacion de un recordatorio electronico a través
del envio de mensajes de texto, dispositivos electronicos
con recordatorio audiovisual o localizadores, se constaté
un incremento en la adherencia al tratamiento médico
farmacoldégico de pacientes con enfermedades crénicas’®.

En relacion a la aplicacion digital utilizada en el pre-
sente estudio, otro estudio realizado por Steinert et al.
analizo su eficacia en incrementar la adherencia médica
farmacoldgica en una cohorte de pacientes dislipémicos
con un seguimiento a 12 meses (n = 100), observando
un incremento en el grupo de individuos caracterizados
como “muy adherentes” (16.2% a 29.7%)'®.

Una de las fortalezas que tiene este método de mejora
en la adherencia farmacolégica es su portabilidad con-
tinua, ya que en la mayoria de los casos los pacientes
no necesitan contar con un dispositivo accesorio, sino
que basta con su propio smartphone para cumplir con la
estrategia propuesta.

Las aplicaciones digitales cuentan con diversas funcio-
nalidades como el envio de mensajes de texto automati-
zados y personalizados para recordar la toma de la medi-
cacion prescrita, el conteo digital de pastillas, estrategias
de mejora para los habitos de alimentacion saludable e
hidratacion y, como en la aplicacion utilizada en el presente
estudio, el acceso a un recordatorio diario digital para la
toma de la medicacion prescrita en el horario establecido;
estrategia que fue analizada en diversos ensayos clinicos
y cuyo principal objetivo fue mitigar la falta de adherencia
involuntaria, aumentar la consciencia de enfermedad y el
conocimiento del tratamiento indicado® 2",

Diversos estudios han demostrado que aumentar
la adherencia al tratamiento médico de pacientes con
enfermedad coronaria incrementa la probabilidad de
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supervivencia y libertad de eventos cardiovasculares
en el seguimiento. Un estudio evalué el efecto de la
adherencia al tratamiento médico en 4015 pacientes
que padecieron un IAM, en términos de un objetivo pri-
mario combinado de mortalidad por todas las causas,
re-hospitalizacion por 1AM, accidente cerebrovascular
y revascularizacion coronaria??. Dentro de la cohorte
analizada, se identificaron como “totalmente adheren-
tes” solo al 43% del total, subgrupo que present6 una
disminucion estadisticamente significativa del objetivo
primario en relacion al grupo “parcialmente adherente”
(18.9%, adherentes vs. 24.7%, parcialmente adherentes,
HR 0.81 [IC95% 0.69-0.96]; p < 0.001), o “no adheren-
tes” (18.9% adherentes vs. 26.3% no adherentes, HR
0.73 [IC95% 0.61-0.87]; p < 0.001), en un periodo de
seguimiento a 2 afios. A su vez, ser caracterizado como
“completamente adherente” disminuyé en mas de un
25% el riesgo de eventos cardiovasculares mayores y
esto se correlacioné con una disminucion en los costos
del sistema de salud®.

Una limitacién de este estudio es la valoracion
de la adherencia mediante el cuestionario MMAS-8,
que es un método menos preciso en comparacion al
recuento de pastillas (gold estéandar), o la proporcion
de dias cubiertos con la medicacion, entre otros. Sin
embargo, como se menciond anteriormente, se trata
de una herramienta ampliamente validada y de facil
implementacién que no requiere la inversién de capital
para llevarla a cabo.

De acuerdo con nuestro conocimiento, este es el
primer estudio realizado en nuestro pais que logra de-
mostrar el beneficio de la utilizacidon de una aplicacion
digital para smartphones en términos de incremento de la
adherencia al tratamiento farmacoldgico de los pacientes
hospitalizados por un SCA.
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