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1. RESUMEN

El presente trabajo pretende medir la adherencia al tratamiento de los pacientes
que estan a tratamiento con anticoagulantes orales en el Area sanitaria Ill del Servicio
de Salud del Principado de Asturias (SESPA). El tratamiento anticoagulante oral (TAO)
es un pilar fundamental para la prevencion de ictus isquémicos. Una de las indicaciones
més frecuentes del TAO es la fibrilacion auricular no valvular (FANV), que es una
arritmia cardiaca sostenida cuya prevalencia va en aumento, ya que afecta sobre todo
a mayores de 60 afios. Se estima, ademas, que, con el rapido envejecimiento de la
poblacion actual, el nUmero de pacientes con FANV siga en ascenso y con él aumente
el nimero de pacientes sometidos a TAO. La adherencia al tratamiento es muy
importante para el éxito del TAO y la enfermera tiene un papel fundamental, ya que es
la encargada de la educacion para la salud de estos pacientes en su tratamiento y de
su seguimiento. La mayoria de estos pacientes, de edad avanzada y que ademas suelen
tener enfermedades concomitantes y por lo tanto estar polimedicados, suponen un reto
para los profesionales sanitarios que dia a dia intentamos superarnos y adoptar nuevas

estrategias para afrontar los retos en la practica clinica.

ABSTRACT

This dissertation aims to measure the adherence to the treatment by the patients
who are receiving oral anticoagulants in Area Il of the Health Service of the Principality
of Asturias (SESPA). The Oral Anticoagulant Therapy (OAT) is a fundamental
cornerstone for the prevention of ischemic strokes. One of the most frequent indications
of OAT is non-valvular atrial fibrillation (NVAF). This is a sustained cardiac arrhythmia
whose prevalence is increasing, since it affects mainly people which are older than 60
years. It is also estimated that, with the rapid aging of the current population, the number
of patients with NVAF continues to increase. This also increases the number of patients
undergoing OAT. The adherence to the treatment is very important for the success of
OAT. Therefore the nurses plays a fundamental role. They take care of the health
education of these patients in their treatment and are in charge of follow-ups. Most of the
elderly patients have to stuggle with concomitant diseases and therefore are
polymedicated. Because of this it is challenging for the health professionals who work

hard every day to adopt new strategies to face the challenges of clinical practice.
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2. INTRODUCCION, ANTECENDENTES Y MARCO TEORICO

La fibrilacion auricular no valvular (FANV) representa la arritmia cardiaca sostenida
mas frecuente, que afecta a mas de 6 millones de personas en Europa(1,2). La FANV,
predispone a los pacientes para el desarrollo de trombos auriculares que pueden
embolizar en la circulacién sistémica, aumentando en 4 o 5 veces el riesgo de ictus
isquémico(3). Desde hace décadas, se han venido empleando para su prevencién
tratamientos anti tromboticos con anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K
(AVK) vy, en algunas circunstancias, antiagregantes plaquetarios (AAP)(1). Pero la
terapia con AVK es compleja, y presenta limitaciones debidas a su estrecho margen
terapéutico, interacciones con alimentos y otros medicamentos, y a la variabilidad inter
e intraindividual en las dosis precisas para cada paciente. Su principal efecto adverso
es el riesgo hemorragico que supone. Estas limitaciones de los AVK han impulsado la
investigacion los nuevos anticoagulantes orales (NACO), que se han desarrollado como
farmacos orales que pudieran mejorar la utlidad clinica de la Warfarina y el
Acenocumarol(4). Los NACO, también conocidos como anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD), han sido objeto de estudios en fase Il que han demostrado no
s6lo su no inferioridad frente a la Warfarina en la prevencién del ictus en pacientes con
FANV, sino también una disminucién del riesgo de eventos tromboembdlicos en
comparacion con esta(5,6). Los cuatro estudios publicados fueron: El estudio RE-LY(7)
que test6 con Dabigatran, el ROCKET-AF(8) con Ribaroxaban, el estudio
ARISTOTLE(9) con Apixaban y en ultimo lugar fue el estudio ENGAGE AF-TIMI 48(10)
con Edoxaban. En Espafa, los cuatro farmacos han sido autorizados en la indicacion

de prevencion del ictus y embolia sistémica en pacientes con FANV(11).

2.1. Antecedentes

Los anticoagulantes, fueron descubiertos por casualidad, en un cambio en la politica
agraria en Alberta, Canada, al sustituir en 1910 el maiz como alimento para el ganado
vacuno por el trébol dulce. En 1921 se notifica la existencia de una nueva enfermedad
en el ganado que fue llamada la “enfermedad del trébol dulce”. Debido al calor, el pasto
se cubria de un moho que luego se utilizaba para alimentar a los animales y estos
desarrollaban hemorragias que podian llegar a ser mortales. En 1929, Roderick, un
veterinario de Dakota del Norte, lo relaciona con un mal funcionamiento de la
protrombina. Paul Link sobre los afios 40, al estudiar la enfermedad aisl6 y sintetizo el
Dicumarol. A partir de la cumarina se investigé para encontrar anticoagulantes mas
potentes y asi utilizarlos como raticidas. Asi se descubrieron el Acenocumarol
(SINTROM®) y la Warfarina (ALDOCUMAR®), que tras un incidente en 1951 en el que
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un marine intentd suicidarse con esta sustancia y se pudo revertir su efecto gracias al
uso de la vitamina K, se comenz6 a utilizar en humanos. Pero hasta 1978 no se conocio
el mecanismo de accion de la Warfarina, al demostrarse que inhibe la enzima epdxido
reductasa, interfiriendo en el mecanismo de la vitamina K(12-14).

Para entender cémo y a qué nivel actian en el organismo los diferentes
anticoagulantes, debemos entender qué es la hemostasia y en que consiste la cascada
de la coagulacion. La hemostasia es un proceso de defensa del organismo para evitar
la pérdida de sangre. Este proceso consta a su vez de tres pasos: vasoconstriccion,
tapon plaquetario y coagulacion de la sangre. Cuando un vaso sanguineo se lesiona, se
produce la constriccion del vaso y asi se reduce el flujo sanguineo. A continuacién, se
comienza a formar un tapén plaquetario poco compacto al adherirse las plaquetas al
coldgeno expuesto. Simultaneamente, el colageno y el factor tisular (proteinas y
fosfolipidos) activan la cascada de coagulacién, que se puede observar en la figura 1.
Esta cascada estd producida por reacciones enzimaticas que forman finalmente una
malla de fibrina a través de dos vias, intrinseca (activada por el colageno u otros factores
del plasma) y la extrinseca (activada por la lesibn que produce el factor tisular)

estabilizando asi el tapdn plaguetario y formando el coagulo(15).
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Figura 1. Cascada de la coagulacion(16).
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Sobre las fases de la cascada actuan los diferentes anticoagulantes que se utilizan
en farmacologia para inhibir la coagulacién, lo cual puede ser necesario por diferentes
motivos, como prevencién de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis
en pacientes con FANV o con valvulas protésicas, episodios con sindromes cardiacos
inestables como angina de pecho o para evitar la coagulacion en circulaciones
extracorporeas(14). Los anticoagulantes pueden ser de tipo inyectable, como las
heparinas no fraccionadas, las heparinas de bajo peso molecular o los inhibidores
indirectos del FXactivado. Por otro lado, se encuentran los anticoagulantes orales, los
mas usados hasta el dia de hoy han sido los antagonistas de la vitamina K (AVK), que
son la Warfarina y Acenocumarol. Y en los Ultimos afios, han surgido nuevas alternativas
a estos, que abordaremos en detalle mas adelante, como los inhibidores directos de la
trombina (Dabigatran) e inhibidores directos del FXactivado (Rivaroxaban, Apixaban y
Edoxaban)(14).

En la Figura 2 vemos el paso de la cascada de coagulacién sobre el que actia cada
uno de estos farmacos. Por un lado, los AVK, gue son menos selectivos y actlian a
diferentes niveles de la cascada de la coagulacién y en diferentes momentos del proceso
de la coagulacion. Por el contrario, los ACOD, que actian directamente sobre un factor,

son mas especificos.

Proceso de
coagulacion Cascada de la coagulacion Anticoagulantes

Iniciacion

Antagonistas de la
vitamina K

Warfarina

Inhibidores del factor X

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Propagacion

Formacion de fibrina Inhibidores directos

- de la trombina
Dabigatran

Fibrindgeno a/j‘:\%

Fibrina

Figura 2. Cascada de la coagulacion y dianas de los anticoagulantes orales(17).
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2.2. Acenocumarol y Warfarina

Durante més de cinco décadas, los AVK (Acenocumarol y Warfarina), han sido el
tratamiento estandar de la anticoagulacion a largo plazo para la prevencion del ictus en
pacientes con FANV, asi como para el tratamiento del tromboembolismo venoso y para
otras indicaciones(18). El Acenocumarol es el principio activo del farmaco SINTROM®,
el anticoagulante oral mas utilizado en Espafia(19). El mecanismo de accion se basa en
que, tanto el Acenocumarol como la Warfarina, impiden la reduccién enzimatica de la
vitamina K mediante una inhibicion competitiva debido a su similitud estructural. Asi
impide la formacién en el higado de los factores activos de la coagulacion Il, VII, IX 'y X,

ya que la vitamina K reducida es imprescindible para su activacion(14).

El tiempo de protrombina (TP) es el parametro de laboratorio, utilizado para
monitorizar el efecto de los AVK. Actualmente se proporciona el resultado en forma de
cociente normalizado internacional (INR). Esta estandarizacion fue desarrollada debido
a la amplia variabilidad de reactivos que se utilizaban, y que producian variaciones en
los resultados de manera que los mismos no eran comparables. El INR es el cociente
en el TP del paciente, expresado en segundos y un TP denominado control, elevado a

un parametro conocido como indice de sensibilidad (ISI) del reactivo empleado(20).

INR = (TPpaciente/ TPcontrol)ISI

Actualmente, s6lo existen dos rangos terapéuticos cuando se utiliza el INR:

e Para la mayoria de las indicaciones, los niveles de INR han de estar entre 2y 3.

e Solo los pacientes con historia previa de episodios tromboembdélicos mientras
estaban anticoagulados en rango terapéutico, y en aquellos con protesis

valvulares mecanicas, requieren niveles de entre 2,5-3,5(20).
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Indicacién INR recomendado

Profilaxis y tratamiento de tromboembolismo 2,0-3,0
venoso (incluido el embolismo pulmonar)
Tratamiento y prevencion secundaria del 2,0-3,0

tromboembolismo asociado a sindrome
antifosfolipido*
Fibrilacién auricular 2,0-3,0
Post infarto de miocardio (con riesgo 20-3,0
incrementado de complicaciones
tromboembdlicas)

Valvulopatia mitral reuméatica con auricula 2,0-3,0
izquierda dilatada >55 mm o con trombo en su

interior

Prétesis valvular cardiaca biolégica mitral 2,0-3,0

Protesis valvulares cardiacas mecanicas:

o Adrticas: 2,0-3,0

o Mitrales o dobles: 25-35

o Miocardiopatia dilatada 2,0-35

Tabla 1. Valores de INR recomendados para el tratamiento con Sintrom®(21).

La dosis del Acenocumarol depende debe de ser individualizada en funcién del INR
logrado y el INR ideal para su patologia. Se contabiliza mediante la Dosis Total Semanal
(DTS), que es la cantidad de medicamento que la persona toma a lo largo de una
semana. No todos los dias tendra que tomar la misma dosis, aunque se evitan cambios
bruscos de dosis de un dia a otro.

El mayor riesgo que existe con el Acenocumarol es la posibilidad de hemorragias,
desde pequefias como puede ser un hematoma hasta mayores, que pueden poner en
peligro la vida, como un derrame cerebral, sobre todo si los niveles de INR estan

descompensados(21).

CONTRAINDICACIONES:

o Hipersensibilidad o alergia conocida a los derivados cumarinicos o a algun
excipiente como la lactosa.

o Pacientes que no cooperen (pacientes seniles, alcohdlicos o con trastornos
psiquiatricos no vigilados) o con incumplimiento terapéutico en otros farmacos.

o Embarazo

o Estados clinicos en los que el riesgo de hemorragia es mayor que el
beneficio: coagulopatias hereditarias, trombocitopenias, intervenciones quirdrgicas,
Ulcera péptica 0 hemorragias en el tracto gastrointestinal, hipertension grave o no
controlada, etc.

o Hemorragia aguda
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o Interacciones con otros farmacos que pueden producir efectos graves.
o Enfermedades hepéticas o renales severas
o Alteracion de la hemostasia(21).

La Warfarina es el principio activo del medicamento conocido con el nombre
comercial de ALDOCUMAR®. Salvo el principio activo y el tiempo en alcanzar su efecto
maximo, ya que alcanza su maxima actividad en 72-96h y su accion dura entre 3y 5
dias, la Warfarina y el Acenocumarol son similares. La Warfarina tarda més en alcanzar
un nivel de anticoagulacion estable y de la misma manera para revertirla es necesario
mas tiempo(22).

Los efectos de los AVK se pueden revertir con la Vitamina K1 (fitomenadiona) que
antagoniza el efecto inhibidor de Sintrom sobre la gamma-carboxilacion hepética de los
factores de coagulacion dependientes de la Vitamina K en 3-5 horas(21). En el caso de
hemorragias clinicamente no significativas (INR < 4,5), tales como un sangrado nasal
breve o hematomas pequefios y aislados, a menudo basta reducir pasajeramente u
omitir la dosis de Sintrom. En caso de valores de INR elevados (INR 4,5-10) sin
sangrado significativo, se debe interrumpir el tratamiento con Sintrom. En caso de
valores de INR elevados (INR > 10) sin sangrado significativo, se debe interrumpir el
tratamiento con Sintrom y administrar 1-5 mg de Vitamina K1 por via oral. Si existe
evidencia de hemorragia significativa, interrumpir el tratamiento con Sintrom vy
administrar 5-10 mg de vitamina K1 por via intravenosa muy lentamente (no mas de 1
mg por minuto). Si hay hemorragia, el tratamiento con Sintrom debe reiniciarse cuando

el valor de INR se encuentre dentro del rango objetivo(21).

| Acenocumarol Warfarina
Nombre comercial SINTROM® ALDOCUMAR®
Profarmaco no no
Mecanismo de accion Antagonista de vitamina K | Antagonista de vitamina K
Biodisponibilidad Minima 60% 93%
Concentracion maxima 1-3 h. tras administracion 1-9 h. tras administracion
Vida media 8-24h. 35-45h.
Metabolizacién Hepatica Hepatica
Eliminacion Renal Renal
Mecanismo de citocromo CYP2C9 citocromo P450
interacciones con citocromo CYP1A2y CYP2C19

Tabla 2. Farmacocinética de los AVK. Adaptado de Ficha técnica Sintrom® y Ficha
técnica Aldocumar®(21,22).
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2.3. Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)

Este grupo de anticoagulantes ha demostrado en los ensayos clinicos previos a
comercializacion superioridad frente a la Warfarina en la prevencion de ictus isquémico
y de eventos tromboembdlicos(9,10,23). Se caracterizan por tener una accion directa
sin precisar de antitrombina como mediador para obtener el efecto anticoagulante. No
requieren de monitorizacion ya que su accion es mas estable que la de los AVK, por lo
gue su dosis es fija y en un principio no precisa modificaciones, salvo en situaciones
especiales, como insuficiencia renal moderada o grave y en pacientes mayores de 80
afios(11). En comparacion con Warfarina, la instauracion del efecto anticoagulante y
descenso del mismo es mas rapido tras su administracion y suspension
respectivamente. Los ACOD se diferencian entre si por su mecanismo de accién y
caracteristicas farmacocinéticas. En Espafia, esta autorizada la comercializacion de los

cuatro ACOD(24): El Dabigatran etexilato, que es un inhibidor directo de la trombina, y

los inhibidores del factor Xa: Ribaroxaban, Apixaban y Edoxaban.

' Dabigatran Rivaroxaban Apibaxan Edoxaban
Nombre Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
comercial
Profarmaco si no no no
Mecanismo de Inhibidor Inhibidor factor | Inhibidor factor | Inhibidor factor
., . Xa Xa Xa
accion directo
trombina
Biodisponibilidad 6% 80% 50% 50%
Concentracioén 2h 3h 3h 1-2h
maxima
Vida media 12-17 h 9-12h 8-15h 9-11h
Metabolizacién Hepatica Hepatica Hepatica Hepatica
Eliminacién Renal 80% 33% farmaco 25% 35%
inactivo
Mecanismo de no CYP3A4 CYP3A4 no
interacciones con
citocromo

Tabla 3. Farmacocinética de los ACOD. Adaptado de Nuevos anticoagulantes orales y su

papel en la practica clinica(25).

10
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DABIGATRAN ETEXILATO (PRADAXA®)

Actua inhibiendo directamente la trombina o factor Ila de forma competitiva y
reversible. Tras la administracion oral el perfil farmacocinético de dabigatran en plasma
se caracteriza por un incremento rapido de las concentraciones plasmaticas,
alcanzandose la concentracion méaxima entre las 0,5 y 2 horas posteriores a la
administracion. Presenta una baja unién a las proteinas. El dabigatran inhibe la
trombina y la agregacion plaquetaria inducida por trombina. Dado que la trombina
permite la conversion de fibrin6geno a fibrina en la cascada de la coagulacién, su
inhibicion impide la formacion de trombos(26). Esta indicado en la prevencion del ictus
y de las complicaciones causadas por la FANV, ademas de en la prevencion de
tromboembolismos venosos en cirugia de remplazo total de cadera o de rodilla(27).
Hay que tener especial precaucion con este medicamento en pacientes mayores de
80 afios y en los pacientes con insuficiencia renal moderada, por la alta eliminacion
por via renal pudiendo acumularse en el organismo y causar riesgo de hemorragia.
Por esto se recomienda evaluar la funcién renal en todos los pacientes antes de iniciar
el tratamiento y durante el mismo si hay sospecha de deterioro renal(11). Actualmente
existe un antidoto especifico para revertir el efecto del dabigatran: el idarucizumab
(Praxbind®), que ha sido aprobado en junio de 2016 por la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) para las siguientes situaciones de
emergencia(24):

e Intervenciones quirargicas de urgencia o procedimientos urgentes.

e En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controladas.

Contraindicaciones(11):

o Hipersensibilidad o alergia al principio activo 0 a alguno de sus excipientes
(colorante E-110).

o Tratamiento con otro farmaco anticoagulante.

o Hemorragia activa clinicamente significativa.

o Lesion o enfermedad que puedan aumentar el riesgo de sangrado, como ulcera
gastrointestinal, neoplasias malignas que pueden sangrar, aneurisma, etc.

o Insuficiencia renal grave (Aclaramiento de creatinina<30 ml/min)

o Insuficiencia o enfermedad hepéatica que pueda afectar a la supervivencia.

o Administracion concomitante con ketoconazol por via sistémica, ciclosporina,
itraconazol, y dronedarona.

o Pacientes con protesis valvulares cardiacas.

11
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RIVAROXABAN (XARELTO®)

Se trata de un inhibidor del factor Xa (al igual que el apixaban y el edoxaban),
evita el paso de protrombina a trombina. Es un inhibidor selectivo del factor Xa que no
requiere la antitrombina como cofactor y ejerce efecto en el factor Xa libre, en el que
se encuentra adherido al trombo y en el del complejo protrombinasa(28).

Esta indicado en la prevencion del ictus, la trombosis venosa profunda, la
embolia pulmonar y de las complicaciones derivadas de una fibrilacién auricular no
valvular. En ensayos clinicos se ha observado que administrado en dosis pequefas
juntamente con &cido acetil salicilico con o sin clopidogrel estéd indicado para la
prevencion de eventos aterotromboéticos en pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio o0 angina inestable, pero esta indicacion ain no ha sido aceptada en Espafia.
Otro uso seria la prevencion de un tromboembolismo venoso en cirugia de remplazo
de cadera o rodilla(29). Hay que tener especial cuidado con este medicamento si la
persona que lo consume padece insuficiencia renal, vigilancia si aclaramiento de
creatinina < 30ml/min y contraindicado si aclaramiento de creatinina< 15ml/min(11).

No se han descrito grandes complicaciones por sobredosificacion de
rivaroxaban, ya que a dosis supraterapéuticas, la absorcién del farmaco disminuye.
Aun asi, al ser un farmaco anticoagulante, siempre existe el riesgo de hemorragia, en
este caso las medidas a tomar serian retrasar la siguiente administraciéon o incluso
interrumpir el tratamiento por un tiempo determinado. Si la hemorragia no se pudiera
controlar con estas medidas 0 nos encontraramos ante una situacién de urgencia, se
debe plantear la posibilidad de administrar un concentrado de complejo de
protrombina, de protrombina activada o del factor VII activado recombinante(29).
Aunque hasta ahora no se contaba con ningln antidoto especifico para el rivaroxaban,
en la actualidad existen dos agentes de reversiéon para los inhibidores del factor Xa
gue se encuentran en fase de estudio: el andexanet alfa, que es un derivado
recombinante modificado del factor Xa en desarrollo como agente de reversién directo
para los inhibidores del factor Xa(30) y cuya utilidad clinica se evalta en el estudio
ANNEXA 4(31); y el ciraparantag o aripazine, que es una pequefia molécula sintética,
soluble en agua, disefiada para unirse a todos los ACOD, tanto al factor Ila o al factor

Xa y que actualmente se encuentra en evaluacion en estudios en fase 111(32).

Contraindicaciones(11):
o Hipersensibilidad o alergia al principio activo o a alguno de sus excipientes

como la lactosa monohidrato.
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o Tratamiento con otro farmaco anticoagulante.

o Hemorragia activa clinicamente significativa.

o Lesién o enfermedad que puedan aumentar el riesgo de sangrado, como ulcera
gastrointestinal, neoplasias malignas que pueden sangrar, aneurisma, etc.

o Insuficiencia renal con Aclaramiento de creatinina< 15 ml/min

o Insuficiencia hepética severa

o Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh By C.

o Embarazo o lactancia.

APIXABAN (ELIQUIS®)

Es un inhibidor selectivo del factor Xa, que tiene efecto tanto en el factor Xa
libre en plasma como en el que se encuentra unido al complejo protrombinasa presente
en la superficie del trombo en formacion(28). Este farmaco esta indicado en la
prevencion del tromboembolismo venoso en cirugia de remplazo de rodilla o de
cadera. También en prevencién del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV
con uno o mas factores de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT)
previos; edad = 75 afios; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca

sintomatica (33).

Contraindicaciones(11):

o Hipersensibilidad o alergia al principio activo o a alguno de sus excipientes
(lactosa).

o Hemorragia activa clinicamente significativa.

o Tratamiento con otro anticoagulante.

o Hepatopatia asociada a coagulopatia con riesgo de hemorragia e insuficiencia
hepatica severa.

o Insuficiencia renal severa (Aclaramiento de creatinina<15ml/min).

o Hemorragia activa o alguna lesién o enfermedad con riesgo de hemorragia

mayor.
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EDOXABAN (LIXIANA®)

El edoxaban es un inhibidor potente, directo, selectivo y reversible del factor
Xa de la coagulacion. Por su mecanismo de accién, prolonga los tiempos de
protrombina y de tromboplastina parcial activada e inhibe la actividad anti-factor
Xa(34). Esta indicado en la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes adultos con FANV con uno o mas factores de riesgo tales como
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75 afios, diabetes mellitus,
ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos y en el tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), y prevencion de las

recurrencias de la TVP y la EP en adultos(35).

Contraindicaciones(11):
o Alergia al principio activo o excipientes.
o Hemorragia activa clinicamente significativa.
o Lesién o enfermedad con riesgo significativo de hemorragia mayor.
o Hepatopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante de
hemorragia.
o Tratamiento con otro anticoagulante.
o Hipertension grave no controlada.

o Embarazo y lactancia.

2.4. Anticoagulantes clasicos versus Anticoagulantes de accion directa

Los AVK estan lejos del anticoagulante ideal: dificultad para mantener el rango
terapéutico, ventana terapéutica estrecha e interacciones farmacolégicas y alimentarias.
Ademas, los polimorfismos del citocromo CYP2C9 y de la vitamina K etopoxido
reductasa (VKORC1) son determinantes para alcanzar su intervalo terapéutico(36).
Ademas de un monitoreo continuo y frecuente ajuste de dosis para mantenerse en el

rango terapéutico.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) nos aproximan al anticoagulante ideal,
ya que su efecto se ejerce sobre un solo factor: la trombina o el factor Xa. La trombina
convierte el fibrindbgeno en fibrina, activa los factores de la coagulacién V, VIII, X1y XIlI,
y las plaquetas. Por su lado, el factor Xa formara trombina a través de la activacion de
la protrombina. Por tanto, la inhibicién selectiva de la trombina y del factor Xa parece
una diana razonable para el disefio de los nuevos farmacos anti trombéticos(37). Las

ventajas que presentan los ACOD sobre los AVK las podemaos observar en la Tabla 4.
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VENTAJAS

Efecto rapido de accién. No
precisan tratamientos puente

DESVENTAJAS
Valoracién necesaria y controles
periddicos de la funcién renal

Ausencia de interaccion con los
alimentos

Valoracion de la enfermedad
hepatica

Baja interaccién con farmacos

Falta de disponibilidad de técnicas
de laboratorio en situacién de
riesgo

No precisan monitorizacién
rutinaria

Falta de antidoto especifico
disponible, a excepcion del
dabigatran, que ya cuenta con uno:
el idarucizumab(24)

Dosis fijas. Farmacocinética
previsible

Coste elevado para el sistema
sanitario

Vida media corta. Ventaja de
seguridad en el control de

hemorragias no graves

Vida media corta. Fallo de eficacia
por falta de adherencia, riesgo
trombatico.

Tabla 4. Ventajas y desventajas de los ACOD respecto a los AVK.

No existen estudios que comparen los nuevos anticoagulantes entre si(11) pero si

gue los hay comparandolos con la Warfarina, en referencia a la prevencién de la embolia

sistémica y al ictus en pacientes con FANV.

ESTUDIO RE-LY

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad del dabigatran frente
a la Warfarina en pacientes con fibrilacion auricular y riesgo aumentado de ACV(11). En
el estudio se llega a la conclusiéon de que el dabigatran presenta ventajas en cuanto a
la eficacia y seguridad respecto a la Warfarina, unida a que no requiere controles

sistematicos(38).

ESTUDIO ROCKET-AF

Este estudio tuvo por objetivo comparar la eficacia y seguridad del rivaroxaban
respecto a la Warfarina en pacientes con FANV y riesgo aumentado de ACV(11). Segun
el estudio, el rivaroxaban obtuvo resultados similares a la Warfarina en la prevencion
del ictus o la embolia sistémica, ni aumenté de forma significativa las hemorragias
mayores. Sin embargo, en los casos de hemorragias intracraneales o mortales, el

ribaroxaban los redujo significativamente(39).
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ESTUDIO ARISTOTLE

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad del apixaban
respecto a la Warfarina en pacientes con fibrilacion auricular y riesgo aumentado de
ACV(11) demostrando que el apixaban fue superior a warfarina en la prevencion de ictus
o embolias sistémicas, causdé menos hemorragias y redujo la mortalidad(40).

ESTUDIO ENGAGE-TIMI 48

El objetivo de este estudio es comparar la eficacia y seguridad del edoxaban
respecto a la Warfarina para la prevencion de eventos tromboembolicos cerebrales y
sistémicos en pacientes con FANV. Un amplio programa de estudios en fase Il ha
demostrado que las dosis de 30 y 60 mg administradas una vez al dia frente a dos veces

al dia se asocian a menos eventos hemorragicos en comparacion con Warfarina(41).

Aunque estos cuatro estudios fueron favorables a los anticoagulantes orales de
accion directa, aun asi, el Acenocumarol sigue siendo el farmaco de eleccion en Espafia,
y solamente se considera la eleccion de los nuevos en las siguientes situaciones(11):

» Alergia o hipersensibilidad a los cumarinicos

+ Pacientes que padecen algun episodio tromboembolitico o hemorragia grave a
pesar de un buen control del INR

* Imposibilidad de conseguir un INR en rango terapéutico

* Imposibilidad de un acceso adecuado al seguimiento del INR

* Antecedentes de hemorragia intracraneal

+ Pacientes con ictus isquémico que presentan alto riesgo de hemorragia intracraneal

2.5. La adherencia terapéutica en el tratamiento anticoagulante

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) adopta la definicién de la adherencia
terapéutica como(42):

“El grado en que el comportamiento de una persona -tomar el medicamento, seguir
un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida- se corresponde con las
recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria.”

El incumplimiento o falta de adherencia constituye un problema complejo que
engloba una gran variedad de situaciones y presenta multiples causas. Un problema del
gue es preciso conocer su prevalencia real para cada entidad o enfermedad con la
finalidad, en ultimo término, de combatirlo y mejorar el nivel de salud del paciente(43).
Varios autores plantean que a pesar de ser el TAO, uno de los tratamientos

farmacoldgicos sometidos a monitorizacién mas intensa, la no adherencia al tratamiento
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es frecuente y es una de las principales causas de suspension del mismo(44,45). La
OMS considera la falta de adherencia un tema prioritario de salud publica debido a sus
consecuencias negativas: mayores tasas de hospitalizacion, aumento de los costes
sanitarios, y fracasos terapéuticos, que pueden condicionar el trabajo cotidiano del
médico y tener consecuencias importantes para el paciente(46).

La medicion del incumplimiento o falta de adherencia terapéutica es compleja,
existiendo dos tipos de métodos: los métodos directos, que son aquellos que ofrecen
pruebas de que el paciente ha tomado la medicacion: deteccién del farmaco o su
metabolito en el organismo (generalmente sangre u orina), deteccion de un marcador
biolégico que se da con el farmaco (o0 con el placebo), y la observacion directa del
paciente; y los métodos indirectos, son aquellos que no ofrecen pruebas concluyentes,
e incluyen la referencia del paciente (que puede ser evaluada mediante el interrogatorio
directo o mediante escalas psicométricas), el recuento de pastillas, la revision de los
registros de las farmacias, y el uso de dispositivos de monitorizacién electrénica(47). En
este estudio se utiliza un método de medicién indirecto: el Test de Morisky-Green, que
explicaremos mas adelante.

En cuestién de adherencia terapéutica, hay que tener en cuenta una diferencia entre
los AVK y los ACOD: los primeros estan sometidos a un estrecho seguimiento y
monitorizacion mensual, debido a los controles de INR que se realizan; pero los
segundos no precisan este tipo de monitorizacion, por lo que esta ventaja podria
suponer un riesgo para la adherencia al tratamiento, ya que lo pacientes no son
controlados tan frecuentemente(48). Segun esto, la adherencia al tratamiento con los
ACOD puede verse disminuida por ausencia de monitorizacion rutinaria y la falsa
sensacion de seguridad. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) recomienda un seguimiento clinico continuado de los pacientes, evaluando el
cumplimiento terapéutico, asi como las situaciones clinicas en las que sea necesario
interrumpir o ajustar el tratamiento anticoagulante (ej.: aparicion de sangrados u otros
efectos adversos, intervenciones quirlrgicas, ajustes de dosis por variacion en la
funcion renal, interacciones farmacolégicas u otra causa, cambio del tipo de
anticoagulante, etc.). Este seguimiento debe efectuarse con frecuencia. La no
necesidad de monitorizacion rutinaria de la actividad anticoagulante para los ACOD no
es justificacion para relajar el seguimiento clinico. De hecho, dada su menor duracion
de la accion, las complicaciones tromboembdlicas relacionadas con el mal cumplimiento
terapéutico podrian ser mas frecuentes y tempranas que con los AVK. Se recomienda
que dicho seguimiento se efectle por personal entrenado en el manejo del tratamiento

anticoagulante(11). Las posibles ventajas de eficacia y seguridad se convertirian
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entonces en una mayor incidencia de complicaciones tromboembodlicas en los pacientes
con mala adherencia. Su vida media corta hace prever que, con la omisién de una a dos
dosis, el paciente vuelva a tener el mismo riesgo trombético que tenia antes de iniciar
la anticoagulacién. Se deben poner los medios necesarios para favorecer la adherencia
a los nuevos anticoagulantes, mediante visitas clinicas periddicas, controles de la
funcion renal y, en determinados pacientes, monitorizacion del efecto anticoagulante
cuando dispongamos de las pruebas de hemostasia adecuadas(37).

Segun el estudio REACT-AF de cohorte multicéntrica, europea, multinacional,
observacional, de seguimiento retrospectivo, de pacientes con FANV, el 42% de los
pacientes con FANV no seguia las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia. Se detectd una baja persistencia y adherencia al tratamiento con
anticoagulantes orales(49).

Por lo tanto, es crucial reforzar en el paciente la importancia de la adherencia y el
correcto cumplimiento terapéutico. En este contexto, las unidades de tratamiento
anticoagulante pueden tener un papel decisivo en los procesos de transicion terapéutica
como en los educativos y de resolucién de situaciones clinicas complejas. Se debe
trabajar juntamente con los centros de atencién primaria de salud, ya que la mayoria de
los pacientes anticoagulados con AVK, una vez iniciado el tratamiento y cuando se
confirma el éxito del mismo, son derivados a su centro de salud para realizar los

controles de INR correspondientes.

2.6. La educacion para la salud al paciente anticoagulado en la consulta de
hematologia del HSA

La OMS define educacioén para la salud como(50):

“La educacion para la salud comprende las oportunidades de aprendizaje creadas
conscientemente que suponen una forma de comunicacién destinada a mejorar la
alfabetizacion sanitaria, incluida la mejora del conocimiento de la poblacién en relacion
con la salud y el desarrollo de habilidades personales que conduzcan a la salud
individual y de la comunidad.”

En la consulta de Hematologia del Hospital San Agustin la enfermera viene desde
hace afos realizando las funciones de educacién al paciente, realizacion de controles
de INR, seguimiento y apoyo en caso de dudas o problemas a los pacientes
anticoagulados con AVK (principalmente SINTROM® aunque también hay pacientes a
tratamiento con ALDOCUMAR®). Es una labor fundamental en este tipo de
tratamientos, ya que es la mejor manera de procurar que se mantenga una correcta

adherencia terapéutica y que el tratamiento sea exitoso.
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La enfermera debe recoger, analizar y trasladar al responsable médico todos los

detalles que puedan influir en el rango terapéutico; esta accién es importante para

aumentar la seguridad y eficacia del tratamiento anticoagulante oral.

Una vez que los pacientes se encuentran dentro del rango terapéutico durante un

periodo de tiempo que el médico y la enfermera estimen adecuado, estos pasan a

realizan los controles de INR en su centro de salud habitual, es decir, se descentraliza

la atencién. Quedando por supuesto la consulta de hematologia como unidad de

referencia en caso de dudas o problemas que no se puedan solucionar desde el centro

de salud.

Los objetivos de la atencién de enfermeria son:

Educar al paciente al inicio del tratamiento.

Realizar el control analitico.

Realizar el control clinico.

Lograr un alto grado de comprension del régimen terapéutico especifico
transmitido.

Conseguir en el paciente acciones basadas en el asesoramiento

profesional para promocionar el bienestar.

¢,Como se realiza la educacion al paciente anticoagulado?

-

-+ +

Al inicio del tratamiento se realizan charlas especificas segun el farmaco.
En grupos reducidos de dos o tres pacientes implicando a familiares.

Se utiliza una presentacién de PowerPoint como apoyo visual.

Se ofrece disponibilidad total para solucionar problemas o dudas.

Se hace entrega de una tarjeta identificativa del farmaco que va a tomar.

¢En qué consiste la educacion al paciente anticoagulado?

*

- F F F F & &

El paciente debe distinguir el farmaco y su efecto.

Debe saber como tomarlo correctamente.

Qué hacer si se olvida una toma.

Qué hacer en caso de sangrados o accidentes.

Qué hacer en caso de intervenciones quirargicas o pruebas cruentas.

Qué medicacion puede y no puede tomar.

Qué actividad fisica pueden realizar.

El paciente debe avisar siempre a cualquier profesional sanitario de que se

esta tomando un anticoagulante.
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+ Insistir en la importancia de la toma correcta y de la adherencia al
tratamiento.

En el Hospital san Agustin se ha ampliado la consulta de anticoagulacion tanto del
médico como de la enfermera, para acoger ahora a los pacientes tratados con ACOD,
con las siguientes funciones:

o Servir de referencia a todos los pacientes anticoagulados.

e Servir de referencia al resto de personal sanitario que aln no conocen estos
farmacos.

o Efectla un registro de los pacientes.

e Se realiza educacién sanitaria tanto a los pacientes que inician el tratamiento
con ACOD por primera vez como a los que se les cambia de AVK a ACOD.

e Seguimiento de estos pacientes segun indican las guias médicas.

El papel de la enfermera es:

v Educacion sanitaria a los pacientes al inicio del tratamiento y solucionar
dudas durante el mismo.

v’ Seguimiento de los pacientes anticoagulados que no presentan
incidencias.

v Colaborar con el médico en el seguimiento de los pacientes en los casos
de presentar incidencias.

v" Reconocer entre los pacientes anticoagulados con AVK a los pacientes

gue se podrian beneficiar de los ACOD.

En este Ultimo caso tiene especial relevancia el papel de la Enfermeria en
Atencion primaria, puesto que los controles de AVK ya estan descentralizados en
nuestra area y asi serian las principales implicadas en detectar a los pacientes
anticoagulados con AVK y que presenten:

o Episodio trombético arterial con buen control de INR.

e Episodios hemorragicos graves o repetitivos: en hemorragias digestivas

el méas indicado seria el Apixaban.

e Pacientes con mal control de INR: para ello usamos el TTR (tiempo de

tratamiento en rango que debe mantenerse por encima del 60%).

e Imposibilidad de acceso a los controles de INR.

o Pacientes dispuestos a autofinanciarse el tratamiento.
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3. OBJETIVO

Comparar la adherencia al tratamiento en pacientes anticoagulados con
AVK frente a la adherencia al tratamiento en pacientes anticoagulados con
ACOD.

4. HIPOTESIS

La hipotesis que nos planteamos al realizar este estudio es la siguiente:
puesto que los ACOD no requieren de una monitorizacion rutinaria como los
AVK, las visitas de los pacientes a la consulta serian menos frecuentes y esto

podria ser motivo de un descenso de la adherencia terapéutica en estos

pacientes.

5. METODOLOGIA

5.1. Disefio

Estudio observacional descriptivo transversal.

5.2. Seleccion de la muestra

La muestra esta compuesta por pacientes del Area Ill del Servicio de Salud del

Principado de Asturias. Se incluyen pacientes del HSA (Hospital Universitario San

Agustin) y pacientes del Centro de Salud de la Magdalena en Avilés, que se encuentren

a tratamiento con anticoagulantes orales: antagonistas de la vitamina K (AVK),

principalmente con Acenocumarol (Sintrom®) o Warfarina (Aldocumar®) y con

anticoagulantes orales de accion directa (ACOD): Dabigratan (Pradaxa®), Rivaroxaban
(Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) o Edoxaban (Lixiana®).

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con edades
comprendidas entre 50 y 90
anos.

Pacientes menores de 50 y
mayores de 90 afos.

La indicacion del TAO es
exclusivamente la FANV.

La indicacion del TAO no es la
FANV, sino otra causa.

Inicio del TAO desde hace dos
meses 0 mas

Inicio del TAO desde hace
menos de dos meses

Pertenecer al Area Il del
Servicio de Salud del
Principado de Asturias

Pacientes incapacitados o
dependientes, que no sean
capaces de tomar por si
mismos el TAO.
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5.3. Intervencion

A todos los pacientes que reunan los criterios de inclusion citados anteriormente se
les entrega una hoja de informacion y consentimiento informado que deben leer,
cumplimentar y firmar (ANEXO 1). Una vez aceptadas las condiciones del estudio, se
recogen las variables a estudio, que incluyen variables sociodemograficas, variables de
anticoagulacion, variables de adherencia y otras variables. Posteriormente se formula a
los pacientes las preguntas de un test para medir su adherencia terapéutica (el test de
Morisky-Green) (ANEXO 2). Este test ha sido validado al espafiol por Val Jiménez et al.,
en su estudio descriptivo del cumplimiento del tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo y validacién del test de Morisky-Green(51) y que ha sido utilizado
ampliamente para medir la adherencia al tratamiento en diversos estudios con farmacos

antihipertensivos y con anticoagulantes orales(52-59).

5.4. Métodos de medida

Se midié la adherencia con el Test Morisky-Green, un método indirecto de medida
tipo test y disefiado para medir la adherencia terapéutica. Es breve y muy facil de aplicar
y puede proporcionar informacion sobre las causas del incumplimiento. Presenta una
alta especificidad, alto valor predictivo positivo y escasos requisitos de nivel sociocultural
para su comprension(55). Los resultados de este test se compararon y se relacionaron
con los datos sociodemograficos de los pacientes, asi como otras variables a estudio,
las cuales son: tipo de anticoagulante y si han ocurrido episodios hemorragicos o

tromboembodlicos durante el tratamiento.
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Test de Morisky-Green-Levine

Este test consta de cuatro preguntas: (En todos los casos se debe
responder “SI” 0 “NQO”.)

e (Se olvida de tomar alguna vez los anticoagulantes?

o (Es descuidado con la hora en que debe tomar la
medicacion?

¢ Cuando se encuentra bien ¢ deja de tomar la medicacién?

e Sijalguna vez le sienta mal ¢ deja de tomarla?

Segun los autores y las validaciones por ellos publicadas, se
consideran adherentes (ADH) a quienes contestan NO a las cuatro
preguntas y no-adherentes (NAD) a quienes contestan Sl a una 0 mas.

5.5. Variables del estudio

5.5.1.Variables sociodemogréficas: edad y sexo.

5.5.2.Variable de anticoagulacion: tipo de anticoagulante que estan
tomando (AVK: Sintrom®, Aldocumar® o ACOD: Pradaxa®, Xarelto®, Eliquis® o
Lixiana®).

5.5.3.Variables de adherencia: ser o no ser cumplidor. Segun en test que
vamos a utilizar, para ser cumplidor deberan responder con un NO a todas las preguntas
planteadas.

5.5.4.0tras  variables: Episodios hemorragicos y/o episodios

tromboembodlicos sufridos durante el tratamiento.

5.6. Consideraciones estadisticas
Se utilizaron métodos estadisticos basicos y descriptivos como frecuencias relativas
y absolutas y porcentajes de prevalencias. Para ello se utilizé IBM SPSS Statistics 24.0,
el programa para analisis epidemiolégico de datos (Episat) y tablas Excel. Para el
analisis de datos se tuvo en cuenta el Intervalo de confianza (IC) del 95% vy se realizé la

prueba de chi cuadrado para relacionar las variables.
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5.7. Limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones del estudio, es preciso mencionar la subjetividad propia
de los cuestionarios, lo que implica un posible sesgo en la recoleccion de datos al estar
supeditada a la veracidad de la informacion brindada por los pacientes. Ademas, el test
de Morisky-Green tiene como desventajas que subestima al buen cumplidor y
sobrestima el no cumplimiento.

Se trata ademas de un estudio a pequefia escala, adaptado para un Trabajo Fin de
Master, limitado tanto por la reducida muestra y la disponibilidad de los pacientes, como
por la menor transversalidad que supone realizarlo en un periodo de tiempo menor. A lo
que se debe de afiadir el aln escaso numero de pacientes a tratamiento con ACOD,

gque ha dificultado la recoleccién de la muestra.

5.8. Consideraciones éticas

El disefio del estudio se ha llevado a cabo siguiendo el Codigo Deontolégico de la
profesion Enfermera, capitulo Ill: derechos de los enfermos y profesionales de
Enfermeria; articulo 17: A la enfermera/o no podra participar en investigaciones
cientificas o en tratamientos experimentales, en pacientes que estén a su cuidado, si
previamente no se hubiera obtenido de ellos, o de sus familiares o responsables, el
correspondiente consentimiento libre e informado y articulo 30 del capitulo IV: A la
enfermera/o ante la sociedad: la enfermera/o participara en equipos multiprofesionales
gue desarrollan investigaciones epidemioldgicas y experimentales dirigidas a obtener
informacion sobre los riesgos ambientales que puedan afectar a la salud de la mejora
de vida y trabajo determinando las acciones y evaluando los efectos de la intervencion
de Enfermeria.

Como enfermera y estudiante del Master en Ciencias Sociosanitarias de la
Universidad de Leo6n, al actuar ya sea como investigadora, como asistente de
investigacion o como experta que valora criticamente los resultados de la investigacion,
se tuvo presente los principios promulgados por la declaracion de Helsinki y los que
regulan la ética de la publicacion cientifica.

También se han seguido los términos del Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios
Clinicos.

La identidad de los pacientes sera totalmente anénima y sus datos personales seran
confidenciales y procesados de acuerdo con Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre

de Proteccién de Datos de Caracter Personal y con el Real Decreto 1720/2007, de 21
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de diciembre, por el que se aprueba el Reglamente de Desarrollo de la Ley Organica
15/1999. Se tendrd en cuenta la legislacion sanitaria y relativa a la investigacion
biomédica vigente, tratdndose los mismos Unicamente de acuerdo con los objetivos
descritos en el presente comunicado y garantizando los derechos que confiere acceso,
cancelacion, rectificacion u oposicion. Nadie, excepto los miembros del estudio tendran
acceso a la informacion.

Para la realizacion de este estudio se necesito la previa aceptacion del proyecto por
parte de la Unidad de Calidad y Gestion de Conocimiento de la Gerencia Sanitaria del
Area Ill del Servicio de Salud del Principado de Asturias.
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6. RESULTADOS
Se incluyeron en el estudio un total de 73 pacientes. La edad promedio fue de 76,12
afios (DE=9,498 y Rango entre 50 y 90). El 56,2% fueron hombres (n=41) y el 43,8% mujeres
(n=32). Segun el centro al que pertenecen, el 57,5% pertenecen al Hospital San Agustin
(n=42) y el 42,5% al Centro de Salud de la Magdalena (n=31).

Distribucién por sexo segun centro sanitario

® Hombres

= Mujeres

HOSPITALSAN  CENTRO DE SALUD
AGUSTIN LA MAGDALENA

La distribucién por sexo segun el tipo de anticoagulante fue la siguiente: de los
pacientes a tratamiento con Sintrom®, el 56,4% fueron hombres n=22 y el 43,6% fueron
mujeres n=17; y de los pacientes a tratamiento con ACOD, el 55,8% fueron hombres n=19 y

el 44,1% fueron mujeres n=15.

Distribucion por sexo segun el tipo de anticoagulante

® Hombres

= Mujeres

SINTROM ACOD
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En cuanto al tipo de anticoagulante oral que estaban tomando, el 53,4% se
encontraban a tratamiento con Sintrom® (n=39) y el 46,6% se encontraban a tratamiento con
anticoagulantes orales de accién directa (n=34). De los cuales, el més frecuente fue Eliquis®
(Apixaban) 19,2% (n=14), seguido de Xarelto® (Rivarobaxan) 13,7% (n=10), Pradaxa®
(Dabigatran) 11% (n=8) y el menos frecuente fue Lixiana® (Edoxaban) 2,7% (n=2).

Tipo de anticoagulante oral

m Sintrom

M Eliquis
Xarelto

M Pradaxa

M Lixiana

Del total de los pacientes a estudio (n=73), un 27,4% sufrieron algin episodio
hemorrégico en el tiempo que llevaban de tratamiento (n=20), y el 72,6% no sufrieron ninguno
(n=53). En cuanto a los episodios tromboembdlicos, ningun paciente a estudio sufrié un
episodio tromboembdlico durante el tratamiento. De los pacientes que sufrieron episodios
hemorragicos, el 60% de ellos se encontraban a tratamiento con Sintrom® (n=12) y el 40% se

encontraban a tratamiento con ACOD (n=8).

Episodios hemorrégicos

m Si

No

SINTROM ACOD
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En cuanto a la adherencia al tratamiento segun el test de Morisky-Green, del total de
pacientes n=73, el 75,3% de los pacientes fueron adherentes al tratamiento n=55y el 24,7%
de los pacientes fueron no adherentes al tratamiento n=18. De los pacientes que fueron
adherentes al tratamiento, el 50,9% fueron hombres n=28 y el 49,1% fueron mujeres n=27.
De los pacientes no adherentes al tratamiento, el 72,2% fueron hombres n=13 y el 27,8%
fueron mujeres n=5. En cuanto a los episodios hemorragicos, un 27,4% de los pacientes sufrio
un episodio hemorragico a lo largo del tratamiento n=20. De los pacientes que fueron
adherentes al tratamiento, el 29,1% sufrieron algun episodio hemorragico n=16 y el 70,9%
gue no sufrieron ningun episodio hemorragico n=39. De los pacientes no adherentes al
tratamiento, el 22,2% sufrieron algun episodio hemorragico n=4y el 77,8% no sufrieron ningln

episodio hemorragico n=14.

Adherencia al tratamiento y episodios hemorragicos

E. HEMORRAGICOS

|4 |

NO E. HEMORRAGICOS |
14
0 5 10 15 20 25 30 85 40 45

Adherente  m No Adherente

De los pacientes adherentes al tratamiento, el 47,3% se encontraban a tratamiento con
Sintrom® n=26 y el 52,7% se encontraban a tratamiento con ACOD n=29. De los pacientes
no adherentes al tratamiento, el 72,2% se encontraban a tratamiento con Sintrom® n=13y el
27,8% se encontraban a tratamiento con ACOD n=5.

Adherencia al tratamiento segun el tipo de anticoagulante oral

ACOD

SINTROM

0 5 10 15 20 25 30 35
Adherente No adherente
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Segun las estimaciones con el IC:95%, para los pacientes a tratamiento anticoagulante
con Sintrom®, se encuentra en 66,6%, con un limite inferior de 51,88% y un limite superior de
81,5%. Para los pacientes a tratamiento anticoagulante con ACOD, se encuentra en 85,3%,
con un limite inferior de 73,39% y un limite superior de 97,19%.

Para la prueba de comparacion entre variables de Chi cuadrado, al comparar la
variable adherencia terapéutica con la variable tipo de anticoagulante (Sintrom® o ACOD),
obtenemos un valor de p=0,065.

7. DISCUSION

Las ventajas e inconvenientes de los anticoagulantes orales de accidén directa
respecto a los antagonistas de la vitamina K son ya conocidas: efecto rapido de accion,
baja interaccibn con farmacos y nula interaccibn con alimentos, dosis fijas vy
farmacocinética predecible, vida media corta (ventaja de seguridad en el control de
hemorragias leves) y la ausencia de obligacion de monitorizacion, esta ultima, pudiendo
ser también una desventaja, ya que los pacientes acuden menos a menudo a consulta y
se puede tener una falsa sensacién de seguridad. Entre las desventajas mas importantes,
destacan la valoracion necesaria y controles de la funcién hepatica y renal, ademas de la
falta de antidotos especificos (solo existen actualmente para algunos de ellos y otros se
encuentran en fase de estudio). Sin olvidar el elevado coste para el sistema sanitario que
solo los incluye como farmacos de eleccion en algunas situaciones concretas. Su vida
media corta, es una ventaja de seguridad, pero también puede ser una desventaja si la
adherencia terapéutica es baja, ya que aumentaria el riesgo trombdtico.

En cuanto a la adherencia terapéutica al tratamiento anticoagulante oral, estudios
similares que midieron la adherencia al tratamiento anticoagulante oral con AVK apuntan
que los pacientes tienen una adherencia media-alta y relacionan la falta de adherencia con
diferentes factores, principalmente relacionados con el paciente aunque en algunos casos
relacionados también con la asistencia sanitaria(57,59,60). En cuanto a la adherencia al
tratamiento con ACOD, inicialmente algunos autores sefialaban que al no precisar estos
una monitorizacion continua, podria ser menor que con los AVK, pero otros estudios, como
el estudio SILVER-AP, han demostrado que la adherencia no sélo no es mas baja, si ho
gue la adherencia al tratamiento con ACOD es significativamente mayor(61). Esto coincide
con la tendencia que encontramos en nuestra muestra, que parece indicar una mayor
adherencia al tratamiento en los pacientes anticoagulados con ACOD. Segun la prueba de
Chi cuadrado realizada para las variables adherencia y tipo de anticoagulante, la

significacion estadistica es de p=0,065. De esta prueba podemos deducir que hay una
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tendencia, puesto que a pesar de que el valor de p no es menor de 0,05, se observa que
estd muy cercana a este valor.

Todos los autores estan de acuerdo en que la herramienta principal de los
profesionales sanitarios para fomentar la adherencia terapéutica es la educacion para la
salud en este tipo de pacientes cronicos, afirmacion apoyada por la OMS(42). El papel de
la enfermera es fundamental en la educacion de estos pacientes, asi como en su
seguimiento y en la resolucion de dudas o problemas que puedan surgir a lo largo del
tratamiento. El modelo de seguimiento mixto (que combina la atencion y seguimiento desde
el hospital con una posterior atencién y el seguimiento desde el centro de salud de
referencia) es el mas usado en nuestra comunidad y como reflejan otros estudios también

en el resto de nuestro pais(62).

8. CONCLUSIONES

I.  Segun este estudio, la adherencia al tratamiento con anticoagulantes orales
en nuestra muestra fue buena. Parece que los pacientes anticoagulados con
ACOD fueron mas adherentes al tratamiento que los pacientes
anticoagulados con Sintrom®, aungue los resultados del andlisis estadistico
demuestran que no existen diferencias significativas en cuanto al nivel de
adherencia al tratamiento con Sintrom® y con anticoagulantes orales de
accion directa, si bien parece haber una tendencia a la existencia de una
mejor adherencia al tratamiento en pacientes anticoagulados con ACOD.

II.  En cuanto a las complicaciones que pueden sufrir los pacientes a
tratamiento  con  anticoagulantes:  episodios  hemorragicos y
tromboembodlicos, la principal complicacion que sufrieron los pacientes a
estudio fueron episodios hemorragicos, mas frecuentes en nuestra muestra
en pacientes a tratamiento con Sintrom® gue en pacientes a tratamiento con
ACOD. Ningun paciente participante en el estudio sufri6 episodios
tromboembolicos durante el tratamiento.

lll.  La investigacion en el a&mbito de la adherencia al tratamiento es muy
importante y debe seguir avanzando, tanto para determinar las causas de la
falta de adherencia en los diferentes casos, como para buscar nuevas
estrategias y métodos para fomentar y mejorar la misma. En este sentido, el
tratamiento anticoagulante con ACOD, que es relativamente reciente en
nuestro pais, deberia ser objeto de estudio de futuras investigaciones,
puesto que se espera que aumente progresivamente el numero de

pacientes a tratamiento con ACOD.
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11. ANEXOS ANEXO |

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: ANALISIS DEL PERFIL SOCIOSANITARIO DEL PACIENTE
ANTICOAGULADO EN UN AREA DE SALUD

Su patrticipacién en este estudio es voluntaria, no le supondra coste alguno, y su decision de
colaborar o no con nosotros NO influira en el tratamiento que reciba. Ni usted ni los
investigadores participantes recibiran compensacién econémica por su participacion en el
estudio.

Este estudio puede ser de gran ayuda en un futuro para mejorar la atencion a pacientes como
usted y nos servira como fuente de informacion para poder desarrollar mejoras y progresos en
nuestro trabajo diario como profesionales de la salud.

NO se trata de un estudio de investigacion en el que se evalle el efecto de un medicamento
0 su toxicidad, siguiendo los términos de Real Decreto 1090/2015.

Se trata de una de encuesta andnima, en la que sus datos personales que se recojan de
usted seran confidenciales y procesados de acuerdo con Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de
diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal y la legislacion sanitaria y relativa a la
investigacion biomédica vigente, tratdndose los mismos Unicamente de acuerdo con los
objetivos descritos en el presente comunicado y garantizando los derechos que confiere acceso,
cancelacion, rectificacion u oposicién. Nadie, excepto los miembros del estudio tendran acceso
a la informacion. Asimismo, se le informa que los resultados finales del estudio pueden ser
comunicados en reuniones cientificas o publicaciones, sin embargo, nunca sera facilitada su
identidad o datos que le identifiqguen o pueden llegar a identificarle, manteniéndose en todo

momento su confidencialidad.

Usted se podra retirar del estudio en cualquier momento que lo desee, sin tener que

justificarse, y sus datos seran borrados inmediatamente.
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Titulo del estudio: ANALISIS DEL PERFIL SOCIOSANITARIO DEL PACIENTE
ANTICOAGULADO EN UN AREA DE SALUD

v He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
v He recibido suficiente informacién y he podido hacer preguntas sobre el estudio.
v Comprendo que mi participacion es voluntaria.

v/ Comprendo que me puedo retirar del estudio cuando lo desee sin tener que justificarme.

DNI y firma del paciente/padres/ tutor/ representante legal Fecha

Nombre, DNI y firma del investigador Fecha

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, revoco el consentimiento de participacion

en el estudio, arriba firmado, con fecha

Firma Fecha

Paciente/padres/ tutor/ representante legal
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ANEXO Il

Test de Morisky-Green-Levine

Este test consta de cuatro preguntas:

¢ Se olvida de tomar alguna vez los anticoagulantes?

o si ONO

¢ Es descuidado con la hora en que debe tomar la medicacion?
o si ONO

Cuando se encuentra bien ¢ deja de tomar la medicacion?

o si ONO

Si alguna vez le sienta mal ¢ deja de tomarla?

O si ONO

En todos los casos se debe responder “SI” o0 “NO”.

Muchas gracias por su colaboracion y que tenga un buen dia.
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ANEXO III: LISTADO COMPLETO DE PACIENTES A ESTUDIO:
Centro Edad | Sexo Tipode | E. E. Adherente
ACO Hemorragicos | Tromboembdlicos
Hospital SA 50 Masculino | Pradaxa | NO NO Sl
Hospital SA 52 Masculino | Eliquis | SI NO Sl
Hospital SA 55 Masculino | Pradaxa | NO NO Sl
Hospital SA 57 Masculino | Sintrom | NO NO NO
Hospital SA 58 Masculino | Pradaxa | Sl NO Sl
Hospital SA 59 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 59 Masculino | Sintrom | NO NO NO
CS Magdalena | 61 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 64 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
Hospital SA 65 Masculino | Pradaxa | NO NO NO
CS Magdalena | 65 Masculino | Sintrom | SI NO NO
CS Magdalena | 66 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
Hospital SA 67 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 67 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 67 Femenino | Sintrom | NO NO NO
Hospital SA 69 Femenino | Xarelto | SI NO Sl
Hospital SA 69 Masculino | Pradaxa | NO NO Sl
Hospital SA 70 Masculino | Xarelto | NO NO NO
Hospital SA 70 Masculino | Sintrom | NO NO NO
CS Magdalena | 70 Masculino | Sintrom | SI NO NO
CS Magdalena | 71 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
Hospital SA 72 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
Hospital SA 72 Masculino | Sintrom | SI NO Sl
Hospital SA 73 Femenino | Xarelto | NO NO Sl
Hospital SA 73 Masculino | Xarelto | NO NO NO
CS Magdalena | 74 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 75 Femenino | Sintrom | SI NO Sl
CS Magdalena | 76 Masculino | Sintrom | SI NO Sl
CS Magdalena | 77 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
Hospital SA 79 Masculino | Xarelto | NO NO Sl
CS Magdalena | 79 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 79 Femenino | Sintrom | NO NO NO
CS Magdalena | 79 Masculino | Sintrom | SI NO NO
Hospital SA 80 Masculino | Pradaxa | SI NO Sl
Hospital SA 80 Femenino | Eliquis NO NO Sl
Hospital SA 80 Femenino | Eliquis NO NO Sl
Hospital SA 80 Femenino | Sintrom | SI NO Sl
Hospital SA 80 Masculino | Sintrom | SI NO Sl
CS Magdalena | 80 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
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CS Magdalena | 80 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 80 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 80 Femenino | Sintrom | NO NO NO
Hospital SA 81 Masculino | Eliquis NO NO Sl
Hospital SA 81 Masculino | Lixiana | NO NO S
Hospital SA 81 Masculino | Eliquis NO NO Sl
Hospital SA 81 Femenino | Pradaxa | NO NO Sl
CS Magdalena | 81 Femenino | Sintrom | SI NO Sl
CS Magdalena | 81 Masculino | Sintrom | NO NO NO
CS Magdalena | 81 Masculino | Sintrom | SI NO Sl
Hospital SA 82 Femenino | Eliquis NO NO Sl
Hospital SA 82 Femenino | Eliquis | SI NO Sl
Hospital SA 82 Femenino | Pradaxa | SI NO Sl
Hospital SA 82 Masculino | Eliquis | SI NO Sl
Hospital SA 82 Femenino | Lixiana | NO NO Sl
CS Magdalena | 82 Masculino | Sintrom | SI NO NO
CS Magdalena | 82 Masculino | Sintrom | NO NO NO
CS Magdalena | 82 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
Hospital SA 83 Masculino | Eliquis NO NO Sl
CS Magdalena | 83 Femenino | Sintrom | SI NO Sl
CS Magdalena | 83 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
CS Magdalena | 84 Femenino | Sintrom | NO NO NO
CS Magdalena | 84 Femenino | Sintrom | NO NO Sl
Hospital SA 85 Masculino | Eliquis NO NO NO
Hospital SA 85 Femenino | Eliquis | SI NO Sl
Hospital SA 86 Femenino | Xarelto | NO NO Sl
Hospital SA 86 Femenino | Xarelto | NO NO NO
Hospital SA 86 Masculino | Xarelto | NO NO Sl
Hospital SA 87 Femenino | Eliquis NO NO Sl
Hospital SA 87 Masculino | Xarelto | NO NO Sl
Hospital SA 88 Masculino | Eliquis NO NO Sl
Hospital SA 89 Femenino | Xarelto | NO NO Sl
Hospital SA 89 Femenino | Eliquis NO NO Sl
CS Magdalena | 90 Masculino | Sintrom | NO NO Sl
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