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Introduccién y objetivos: La principal causa de eventos tromboemboélicos es la fibrilacién auri-
cular. La correcta anticoagulacién reduce la incidencia de eventos y la mortalidad asociadas
con esta arritmia. El objetivo principal es evaluar la inercia del tratamiento anticoagulante
y sus posibles consecuencias clinicas en los pacientes seleccionados en la primera fase del
estudio ANFAGAL.

Métodos: Estudio retrospectivo analizando los datos un afio después de la inclusién de los
pacientes en el estudio ANFAGAL. De los 511 pacientes iniciales, 33 fallecieron y ocho no
fueron localizados, obteniendo una muestra de 470 pacientes que son los que se analizaron
en ANFAGAL+. Se registraron los valores de la razén internacional normalizada de al menos
seis meses previos a la visita y un item combinado para eventos que incluy6 la suma eventos
tromboembdlicos, en cualquier territorio, y las hemorragias intracraneales.

Resultados: Se realizaron cambios a anticoagulantes orales de accién directa en 29 pacientes
(6,7%). El principal motivo de este cambio fue la razén internacional normalizada 1abil (22
pacientes; 75,9%). Entre los pacientes que mantenian tratamiento con antagonistas de la
vitamina K el grado de control fue de 59,9%. En el periodo de seguimiento se observaron
37 eventos isquémicos o hemorrégicos (7,9%). Entre los pacientes que en el estudio ANFA-
GAL presentaban mal control (42,5%), en el ANFAGAL+ seguian con un tiempo en rango
terapéutico inferior al 65% el 48,7% de ellos.

Abreviaturas: ACOD, anticoagulantes orales de accién directa; AVK, antagonistas de la vitamina K; INR, razén internacional normali-

zada; TRT, tiempo en rango terapéutico.
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Conclusiones: El grado de control de los pacientes anticoagulados no ha mejorado en el
periodo de un afio. La principal causa parece radicar en la inercia terapéutica al no modificar

el tipo de anticoagulante oral.
© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Therapeutic inertia in oral anticoagulation in patients with nonvalvular
atrial fibrillation in primary care. ANFAGAL+ study

ABSTRACT

Introduction and objectives: The main cause of thromboembolic events is atrial fibrillation. The
correct anticoagulation reduces the incidence of events and mortality associated with this
arrhythmia. The main objective is to evaluate the inertia with the anticoagulant treatment
and its possible clinical consequences, in the patients selected in the first phase of the
ANFAGAL study.
Methods: Retrospective study analysing the data 1 year after the inclusion of patients in
the ANFAGAL study. Of the initial 511 patients, 33 died and 8 were not localized, obtaining
a final sample of 470 patients that are those analysed in ANFAGAL+. We recorded the INR
values of at least 6 month prior to the visit and a combined item for events that included
both thromboembolic events, in any territory, and intracranial haemorrhages.
Results: Changes were made to direct-acting oral anticoagulants in 29 patients (6.7%). The
main reason for the change to direct oral anticoagulants was labile international normalized
ratio (22 patients, 75.9%). Among the patients who continued with treatment with vitamin
K antagonists, the degree of control was 59.9%. In the follow-up period, 37 ischemic or
haemorrhagic events (7.9%) were observed. Among the patients who presented poor control
in the ANFAGAL study (42.5%), in the ANFAGAL+ they continued with a time in therapeutic
range less than 65%, 48.7% of them.
Conclusions: The degree of control of anticoagulated patients has not improved in the period
of one year. The main cause seems to be the therapeutic inertia by not modifying the type
of oral anticoagulant.

© 2020 Sociedad Espafola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

que nos indica que un paciente estd correctamente anticoa-
gulado cuando es superior al 65%°. Los TRT inferiores al 65%
se asocian con mayor tasa de eventos tromboembdlicos y

Elictus es una de las primeras causas de mortalidad en nues-
tro pais, la primera en mujeres y la segunda en varones’.
Ademas, su incidencia es mayor de 590 casos por 100.000 habi-
tantes/ano y su prevalencia alcanza el 11,8% en mayores de 65
anos”>. Una de las causas mas importantes de ictus es la fibri-
lacién auricular, como causa de eventos tromboembélicos?, y
su creciente prevalencia con la edad de los pacientes, superior
al 10% en mayores de 70 afios®, que hace prever un incre-
mento de los ictus tromboembdlicos en caso de no realizar
una adecuada prevencién primaria.

Una estrategia terapéutica adecuada es la correcta anti-
coagulacién oral de los pacientes con fibrilacién auricular, lo
que ha demostrado reducir la mobimortalidad®. El inicio de la
anticoagulacién debe realizarse con antagonistas de la vita-
mina K (AVK) segin dictan nuestras autoridades sanitarias’.
Los AVK requieren monitorizacién de su dosis a través de la
determinacién de la razén internacional normalizada (INR) y
su calidad se mide con el tiempo en rango terapéutico (TRT)

hemorrégicos®.

Teniendo en cuenta que, en nuestro pais, el seguimiento
y ajuste de dosis de los AVK se realiza mayoritariamente en
atencién primaria (AP)', era necesario saber cudl era el grado
de control de nuestros pacientes anticoagulados. Hace unos
anos este dato se obtuvo con base en los estudios ANFAGAL,
en Galicia, y PAULA, a escala nacional, ambos en el ambito
de la AP. Ambos estudios coincidieron en que mads del 40%
de los pacientes anticoagulados no alcanzaban el objetivo
recomendado’®!?,

El informe de posicionamiento terapéutico de nuestras
autoridades sanitarias indica que los anticoagulantes orales
de accién directa (ACOD) se deben utilizar como alternativa a
los AVK en pacientes con TRT inferior al 65%’, pero la reali-
dad es que se utilizan muy poco teniendo en cuenta este mal
control, aunque realmente se desconoce la inercia terapéutica
con los anticoagulantes orales.
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Figura 1 - Pérdidas en la muestra inicial del estudio
ANFAGAL hasta la obtencién de la muestra de ANFAGAL+.

Ante la posibilidad de acceder nuevamente a los datos
actualizados del grado de control de los pacientes incluidos en
el estudio ANFAGAL, obteniendo asiuna visién longitudinal de
los mismos, se planted como objetivo conocer si existia inercia
terapéutica con los anticoagulantes orales, definida como la
ausencia de modificaciones terapéuticas por parte del médico
en el tratamiento de un paciente con mal control, y las conse-
cuencias clinicas que tendria el mal control analizado en un
contexto de practica clinica real en AP. A este segundo andlisis,
longitudinal, se lo denominé ANFAGAL+ y su objetivo princi-
pal era evaluar la inercia del tratamiento anticoagulante y sus
posibles consecuencias clinicas, en los pacientes selecciona-
dos en la primera fase del estudio ANFAGAL, un afio después.

Métodos
Pacientes

Se planted un andlisis retrospectivo hasta la fecha de la inclu-
sién de los pacientes de la muestra del estudio ANFAGAL
original’. De los 511 pacientes incluidos en la primera fase
del estudio 33 fallecieron (6,5%) y ocho no pudieron ser loca-
lizados (1,6%). Se completé el registro de los datos de 470
pacientes (91,9%), que es la muestra que constituye el estu-
dio ANFAGAL+ (fig. 1) y super6 al tamafno muestral minimo
inicialmente estimado de 327 pacientes'!, manteniendo la
representatividad de la poblacién gallega con base en los mis-
mos criterios de estratificacién: comarcas, sexo y grupos de
edad, segtin los indicadores publicados por el Instituto Gallego
de Estadistica'”. Este tamafio muestral se estimé para un
disefio transversal con el objetivo de analizar el grado de con-
trol de los pacientes a tratamiento con AVK. En este segundo
corte se pretende analizar igualmente el grado de control, si
se han producido cambios entre ambos anélisis y describir lo
que ha sucedido entre ambas recogidas de datos.

Los pacientes fueron llamados desde el 1 de octubre de
2014 hasta el 26 de febrero de 2015 para ser citados presen-
cialmente en el centro de salud correspondiente, en esta visita
se recogi6 la informacién de las variables. Esta segunda parte
del protocolo del estudio fue aprobada por el Comité Etico de
Investigacién Clinica de Galicia (2013/216) con fecha del 2 de
junio de 2014.

Registro de variables

Se registraron los datos clinicos actuales de exploracién fisica
y andlisis de sangre y orina de igual forma que se hizo en
ANFAGAL'!, asi como el tipo de anticoagulante empleado
actualmente (AVK o ACOD), ya que en la primera fase del estu-
dio todos los pacientes recibian AVK; si se habia producido un
cambio de AVK, los investigadores debian indicar el motivo
de ese cambio, independientemente del nivel asistencial en el
que se produjese el cambio de anticoagulante. A partir de estas
variables se calcularon las escalas CHADS,, CHA,DS,-VASc,
HAS-BLED. Las definiciones de las variables fueron idénticas a
la primera fase del ANFAGAL''.

En el seguimiento de los pacientes se registraron los even-
tos tromboembdlicos y hemorragicos, asi como la localizacién
de estos Gltimos. Ademas, se analizé un item combinado para
eventos que incluye eventos tromboemboélicos, en cualquier
territorio, y las hemorragias intracraneales; a lo largo del texto
cuando se hable de eventos nos estamos refiriendo a este item
combinado. También se registraron las INR, como minimo, de
los ultimos seis meses. Para el calculo del TRT, por el método
de Rosendaal’®, se excluyeron los periodos de ingreso hos-
pitalario o los del mes posterior a suspensiones de los AVK
pautados terapéuticamente, en los casos que correspondiese.
Los investigadores, como todos los médicos de AP de nues-
tra comunidad auténoma, tenian acceso en ambas fases del
estudio a las determinaciones de la INR en su practica clinica
habitual.

Finalmente, una submuestra de 272 pacientes selec-
cionada aleatoriamente respondié a dos cuestionarios: el
de Morisky-Green'*, autoadministrado, empleado habitual-
mente en enfermos crénicos para evaluar el grado de
adherencia al tratamiento farmacolégico, y el SAT-Q, de satis-
faccién general con el tratamiento crénico, en el que los
investigadores indicaban al paciente que respondiera las pre-
guntas haciendo referencia al tratamiento anticoagulante.
Este cuestionario permite evaluar cinco dimensiones: satis-
faccién general con el tratamiento, efectividad de este, efectos
adversos, olvidos, comodidad o conveniencia y satisfaccién
con la atencién recibida por el personal sanitario®®.

Andlisis de datos

Para el procesamiento y andlisis de los datos se utilizé el
paquete estadistico SPSS 22.0 para Windows.

En el analisis estadistico de las variables se utilizaron los
distintos parametros descriptivos: media, desviacién estan-
dar, mediana, rango intercuartilico y calculo de proporciones.
En el anélisis bivariante se utilizaron las pruebas de x2, t de
Student y ANOVA.

Los resultados aportados por los cuestionarios se analiza-
ron en funcién de la estrategia de anticoagulacién empleada
(AVK frente a ACOD) y por el grado de control de la INR
(TRT > 65% frente a TRT < 65%).

Todos los resultados se presentan con la media y el inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%) y se exponen con un
decimal, aunque durante el cédlculo no se redondea en nin-
gun caso. Se considera estadisticamente significativo un valor
de p <0,05.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes en
ambos estudios

Variable ANFAGAL ANFAGAL+
n=>510 n =470
Habitat
Rural 32 6,3% 24 5,1%
Semiurbano 194 38,0% 188 40,3%
Urbano 285 55,8% 255 54,6%
FRCV
Hipertension arterial 408 79,8% 383 81,5%
Dislipemia 274 53,6% 257 54,7%
Diabetes mellitus 134 26,3% 130 27,7%
Obesidad 214 42,8% 182 43,2%
Obesidad abdominal 293 70,3% 145 42,4%
Alcoholismo 15 2,9% 17 3,6%
Tabaquismo 12 2,4% 12 2,6%
Enfermedad cardiovascular
Cardiopatia isquémica 92 18,0% 92 19,6%
Insuficiencia cardiaca 117 22,9% 123 26,2%
Enfermedad cerebrovascular 75 14,7% 78 16,6%
Arteriopatia periférica 33 6,5% 33 7,0%
Enfermedad renal 203 39,8% 188 40,7%
Escalas de riesgo
CHADS,
< 2 puntos 141 27,6% 106 24,3%
> 2 puntos 369 72,4% 331 75,7%
CHA;,DS;,-VASc
< 2 puntos 18 3,5% 13 3,0%
> 2 puntos 492 96,5% 424 97,0%
HAS-BLED
< 3 puntos 117 34,8% 243 55,6%
> 3 puntos 333 65,2% 194 44 4%

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

Resultados

De los 470 pacientes seguidos durante un periodo medio de
14,4 + 7,6 meses, 248 eran mujeres (52,8%) y la edad media fue
de 78,7 &+ 0,6 afios. La presencia de factores de riesgo y enfer-
medad cardiovascular establecida comparados con el primer
andlisis se presenta en la tabla 1.

Respecto al tratamiento anticoagulante, el seguimiento se
realizé exclusivamente en AP en el 52,6% de los casos y en
el 18,9% el seguimiento era compartido entre AP y hematolo-
gia, el resto de los pacientes fueron seguidos exclusivamente
por hematologia (28,5%). El acenocumarol fue el AVK mas
empleado (393 pacientes; 98,0%) y 416 pacientes (89,1%) tuvie-
ron un médico de familia que utilizaba ACOD. En el tiempo de
seguimiento analizado, se realizaron cambios a ACOD en 29
pacientes (6,7%) de los que apixaban y rivaroxaban fueron los
mas utilizados (seis y cinco pacientes respectivamente (20,7 y
17,2%), dabigatran solo se utilizé en un caso (3,4%); en 17 casos
(58,6%) el médico no registré el nombre del ACOD empleado. E1
principal motivo del cambio a ACOD fue la INR14bil (22 pacien-
tes; 75,9%), seguido del ictus en seis casos (20,7%) y en un caso
por hemorragia intracraneal (3,4%).

Entre los pacientes que mantenian tratamiento con AVK
se analizaron los datos correspondientes a 10,7 £ 0,2 contro-
les de INR que mostraron un periodo temporal de 7,6 + 0,2

60,0% 57,5% 59,9%

40,0%
20,0%

0,0%

ANFAGAL ANFAGAL+

Figura 2 - Porcentaje de pacientes con tiempo en rango
terapéutico > 65% para tratamiento anticoagulante con
antagonistas de la vitamina K en ambos estudios.

75,0%
65,4%

51,3%
48,7%
50,0%

34,6%

25,0%
0.0%

ANFAGAL+ TRT>65 TRT<65

TRT>65 TRT<65

ANFAGAL TRT>65 TRT<65

Figura 3 - Porcentaje de pacientes que estin en tiempo en
rango terapéutico > 65% en ANFAGAL+, en funcién del
grado de control previo en estudio ANFAGAL.

meses, y el grado de control fue de 59,9%, ligeramente superior
al primer analisis realizado en el estudio ANFAGAL (fig. 2). Sin
embargo, se produjeron més cambios a ACOD en los pacien-
tes que habian presentado algin evento (31,8 frente a 5,4%;
p < 0,001). En los 33 exitus (7,0%) acontecidos no hubo diferen-
cias en cuanto al buen o mal control de la INR previa (5,6 frente
a 8,6%, p = 0,207).

En el periodo de seguimiento se observaron 37 eventos
isquémicos o hemorragicos (7,9%). Veintidés pacientes (4,7%)
sufrieron un evento isquémico y 15 (3,2%) uno hemorragico.
Entre los eventos hemorrégicos cinco (33,3%) se localizaron a
nivel digestivo, cuatro (26,7%) a nivel nasal, dos (13,3%) a nivel
conjuntival, uno (6,7%) fue muscular y otro (6,7%) paciente pre-
senté hematuria. A nivel intracraneal se detectaron dos casos
(13,3%).

Entrelos pacientes que en el estudio ANFAGAL presentaban
mal control (42,5%), en el ANFAGAL+ seguian con un TRT infe-
rior al 65% el 48,7% de ellos, lo que fue superior a los pacientes
que previamente mostraban buen control en el primer estudio
(34,7%), p = 0,005 (fig. 3). Si analizamos la tasa de incidencia
anual de eventos fueron mas frecuentes entre los pacientes
con mal control de INR previa (6,8 frente a 1,7%, p = 0,008)
(fig. 4), tanto los isquémicos (6,2 frente a 1,7%, p = 0,015), como
los hemorrégicos (3,7 frente a 0,8%, p = 0,042). De todos los
pacientes que sufrieron algin evento y que previamente al
mismo mantenian tratamiento con AVK, seis sufrieron ictus
y uno hemorragia, lo que propicié que su tratamiento se
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Figura 4 - Tasa de incidencia anual de eventos en funcién
del tiempo en rango terapéutico (TRT) previo (estudio
ANFAGAL). RR: riesgo relativo.

modificara a ACOD tras el evento. Todos los pacientes que
sufrieron algiin evento, previamente al mismo mantenian tra-
tamiento con AVK, tras el mismo, seis de los pacientes con
ictus y uno de los que sufrié hemorragia fueron cambiados a
ACOD. De las dos hemorragias intracraneales que se registra-
ron una tuvo lugar en un paciente de alto riesgo hemorragico
y la otra en un paciente de bajo riesgo.

Se realizé un andlisis para relacionar el uso de ACOD
con el nivel de riesgo estimado a través de las escalas y no
se observaron diferencias entre los pacientes de alto y bajo
riesgo: CHADS, (86,2 frente a 74,6%, p = 0,160), CHA;DS;-
VASc (100 frente a 96,8%, p = 0,325) y HAS-BLED (31,0 frente
a 45,6%, p = 0,127), respectivamente. Si se observé mayor tasa
de eventos tromboembodlicos en los pacientes que puntuaron
como alto riesgo en las correspondientes escalas, aunque sin
alcanzar significacién estadistica: CHADS; (5,7 frente a 1,9%,
p = 0,106) como CHA;,DS;-VASc (5,0 frente a 0,0%, p = 0,411).
Por el contrario, no se observaron diferencias en la tasa de
eventos hemorragicos en los pacientes de alto riesgo por la
escala HAS-BLED para eventos hemorrégicos (3,1 frente a 2,9%,
p =0,897).

El test de Morisky-Green mostré un grado de adherencia
al tratamiento anticoagulante del 67,5%. No se observaron
diferencias en funcién de si los pacientes recibian ACOD o
AVK (65,2 frente a 67,7%, p = 0,806), ni tampoco entre los que
presentaban buen o mal control de INR (66,7 frente a 69,2%,
p = 0,669). Tampoco la presencia de eventos a lo largo del
seguimiento mostré diferencias en la adherencia (73,3 frente
a67,3%, p = 0,628).

El nivel de satisfaccién total analizado por el cuestionario
SAT-Q fue de 36,1 &+ 0,5. El nivel de satisfaccién fue similar en
funcién del uso de AVK o ACOD (36,3 + 0,5 frente a 33,4 + 2,2,
p = 0,112), por el grado de control de INR (35,9 + 0,7 frente a
36,9 + 0,7, p =0,388). Tampoco se observaron diferencias entre
las diferentes esferas evaluadas por el cuestionario ni por el
tipo de anticoagulante oral ni por el grado de control (tabla 2).

Discusién

Los resultados de este segundo analisis de los pacientes inclui-
dos en el estudio ANFAGAL, y al que se denomin ANFAGAL+,
confirma que mas del 40% de los pacientes anticoagulados

tienen un mal control de su tratamiento anticoagulante y que
existe una fuerte inercia terapéutica en el uso de los AVK a
pesar del mal control persistente.

En nuestro conocimiento, es la primera vez que se lleva a
cabo un seguimiento longitudinal de una muestra de mas de
300 pacientes para conocer la inercia terapéutica y sus con-
secuencias clinicas en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular que reciben tratamiento anticoagulante crénico. Por
ello, agradecemos a todos los investigadores del estudio su
inestimable colaboracién (anexo del material adicional). Pen-
samos que nuestros resultados tienen implicaciones clinicas
de posible relevancia. Indican que existe un amplio margen
de mejora en la optimizacién de la terapéutica anticoagulante
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular de acuerdo
con el actual marco de financiacién de los ACOD en Galicia,
que probablemente podria traducirse en un mejor prondstico
(reduccién del riesgo de ictus y hemorragias) en una amplia
proporcién de casos.

La muestra obtenida para realizar el estudio ANFAGAL+ se
ha comparado con las caracteristicas de la muestra original del
estudio ANFAGAL, y se ha observado que no hay diferencias ni
en la distribucién geografica ni en las caracteristicas clinicas
de los pacientes, lo que unido a su tamano y escasas pérdi-
das, podemos afirmar que es una muestra representativa de
la poblacién gallega de la que podemos obtener conclusiones
con potencia estadistica suficiente.

Los resultados presentados a partir de los datos clinicos y
analiticos un afio después del estudio ANFAGAL, tras la pre-
sentacién de los resultados del mismo'!, la publicacién de
otros estudios a nivel nacional que confirmaban los aporta-
dos por nuestro trabajo’® y la experiencia adquirida en la vida
real con los ACOD'®, nos muestra que existe una importante
inercia terapéutica en el tratamiento anticoagulante de estos
pacientes.

En el presente andlisis el grado de control de la INR es simi-
lar al andlisis previo y al de otros estudios a escala nacional
como los estudios PAULA (56,9%)'° o FANTASIIA (45%)"’. El
numero de cambios realizados en el tratamiento con AVK a
ACOD ha sido minimo, con apenas un 7% de los pacientes,
la INR 14bil es el principal motivo de la modificacién del tra-
tamiento, lo que ya se observd en el estudio PAULA con un
9,4% de cambios de ACOD en pacientes con mal control'®.
Sin embargo, los cambios han sido més frecuentes en los
pacientes con eventos, lo que hace suponer que los médi-
cos de familia son conscientes de la superior seguridad de
estos farmacos y del alto riesgo asociado con la fibrilacién
auricular no valvular, pero a pesar de ello, la modificacién del
tratamiento no se realiza hasta que el paciente presenta un
evento. La mayor tasa de eventos tromboembdlicos y hemorra-
gicos en pacientes con AVK se ha analizado en el estudio
FANTASIIA'® pero, hasta ahora, no se habia analizado como
consecuencia de la inercia terapéutica, en practica clinica
real.

La inexperiencia en el uso de ACOD ni la falta de acceso
a la INR parecen justificaciones para esta inercia; porque el
89% de los médicos tenian experiencia con ACOD y el 71,5%
de los pacientes hacian seguimiento de la INR con su médico
de AP, porcentaje similar al observado en el estudio PAULA™,
Finalmente, esperar a que el paciente esté en rango con el
tiempo no parece aceptable ya que nuestros datos indican que
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Tabla 2 - Puntuaciones en cuestionario SAT-Q

Variable Puntuacién media Tipo de ACO Grado de control INR

Satisfaccién con el tratamiento 7,9+0,1 AVK 8,0+0,1 p=0,124 TRT > 65 7,8+0,2 p = 0,052
ACO 7,1+0,6 TRT < 65 8,3+0,2

Efectos adversos 58 +0,2 AVK 58 +0,2 p=0,354 TRT > 65 5,8 +£0,2 p =0,565
ACO 53+0,6 TRT < 65 59+0,3

Olvidos 3,1+0,1 AVK 3,1+0,1 p =0,984 TRT > 65 3,1+0,1 p=0,477
ACO 3,14£0,3 TRT < 65 3,2+0,2

Efectividad 6,9+0,1 AVK 6,9+0,1 p = 0,070 TRT > 65 6,9+0,2 p=0,973
ACO 6,1+0,5 TRT < 65 6,9+0,2

Conveniencia 6,8+0,1 AVK 6,8+ 0,2 p = 0,609 TRT > 65 6,8+ 0,2 p = 0,956
ACO 7,0+ 0,6 TRT < 65 6,8+0,2

Atencidn sanitaria 55+0,1 AVK 56+0,1 p=0,083 TRT > 65 5,6 +0,2 p=0,673
ACO 47 +04 TRT < 65 57 +£0,2

ACO: anticoagulante oral; AVK: antagonista de la vitamina K; INR: razén internacional normalizada; TRT: tiempo en rango terapéutico.

la falta de control inicial se mantiene en el tiempo y esto ya lo
han confirmado también otros autores?°.

La inercia terapéutica es causa de mal control de los fac-
tores de riesgo cardiovascular como la hipertensién arterial®!,
dislipemia®? o diabetes mellitus?®>. Adema4s, la inercia terapéu-
tica se asocia con menor adherencia terapéutica por parte del
paciente?®?%, ya que la ausencia de cambio de estrategia tera-
péutica por parte del facultativo ante un valor concreto, como
es la INR, que el paciente también comprueba, genera en él
menor motivacién por cumplir la posologia prescrita.

Otro aspecto que se ha analizado es el grado de adheren-
cia al tratamiento a través del cuestionario de Morisky-Green,
obteniendo que el 67,5% de los pacientes son adherentes, lo
que se encuentra entre el 47,9 y el 83%”° contemplado en
estudios observacionales en vida real con ACOD, aunque estos
estudios han utilizado el porcentaje de dias cubiertos como
forma de medir la adherencia. Recientemente se ha publicado
un estudio realizado en centros de AP de nuestro pais para
evaluar el grado de adherencia de pacientes que estan a trata-
miento con ACOD, utilizando también un cuestionario, en este
caso el de Haynes-Sackett, y se observé un grado de adheren-
cia superior del 97,8%, lo que mejora nuestros resultados®’. Lo
cierto es que, desde un punto de vista practico, la adherencia
es similar independientemente del tipo de anticoagulante oral
y del grado de control de los AVK, por lo que parece que si se
quiere mejorar la anticoagulacién se deben priorizar las estra-
tegias que reduzcan la inercia terapéutica para seleccionar el
mejor anticoagulante oral, lo que permitira prevenir eventos
tromboembdlicos y hemorragicos®, asi como la reduccién de
los costes sanitarios?.

Finalmente, otra variable a analizar en el tratamiento anti-
coagulante es el grado de satisfacciéon del paciente con el
tratamiento. En este caso se utilizé el cuestionario SAT-Qy se
observo que el nivel de satisfacciéon era elevado, independien-
temente del tipo de anticoagulante oral y del grado de control
de la INR. Tampoco se observaron diferencias en el analisis
realizado de cada una de las esferas que explora el cues-
tionario. Estudios realizados tanto a escala nacional”’ como
internacional’® muestran resultados similares a los nues-
tros, aunque observando minimas diferencias a favor de los
pacientes que reciben ACOD, estrategia poco utilizada en los
pacientes de nuestro estudio por lo que la reducida muestra
disponible no nos ha permitido obtener resultados similares.

Limitaciones

Como estudio observacional realizado con base en el regis-
tro de datos clinicos en la historia clinica, no esti exento
de limitaciones, pero algunas de ellas requieren una especial
reflexién. La primera de ellas es el posible sesgo de selec-
cién que se puede producir al realizar una segunda visita en
una muestra no disefiada inicialmente para ello. Sin embargo,
entendemos que este sesgo es minimo ya que las pérdidas
han sido del 9%, el andlisis sigue siendo transversal y solo
se describe qué ha sucedido entre ambas visitas en términos
de eventos y cambios de medicacién y, como se ha mostrado
en los resultados, apenas hay diferencias en las caracteristi-
cas clinicas de ambas muestras. Otra posible limitacién es el
sesgo de informacién que se genera en todo estudio realizado
con base en datos registrados en la historia clinica. En este
caso, los datos que precisdbamos para los objetivos del estudio
eran las INR y el tratamiento anticoagulante, ambos presentes
en la historia clinica electrénica de Galicia (IANUS) de forma
obligatoria para la anticoagulacién y prescripcién electrénica
de anticoagulantes, por lo que descartamos la existencia de
este sesgo. Otra limitacién tiene relacién con el estudio de la
inercia, entendemos que seria interesante saber qué modifica-
ciones realizaba el facultativo ante un paciente con mal TRT
bajo, como modificaciones de dosis, revisién de tratamiento
farmacolégico y dieta, etcétera. Sin embargo, este aspecto no
se registré al revisar las INR histéricamente a través de la
historia clinica. En todo caso, esta limitacién no influye en
los resultados que dan respuesta al objetivo principal, por
lo que lo consideramos una limitacién menor. En cuanto a
los datos aportados por los cuestionarios, debemos comen-
tar que solamente 272 pacientes accedieron a responderlos,
lo que es un escaso tamano muestral para sacar conclusio-
nes definitivas, pero la similitud de nuestros resultados con
los aportados por otros estudios de mayor tamano da validez
a las conclusiones que podamos sacar. En todo caso, debemos
ser cautos en cuanto a la informacién aportada por parte de
los cuestionarios. Por ultimo, debemos comentar que han sido
eliminados del andlisis de eventos los fallecimientos, ya que
desconociamos las causas de los mismos porque los pacientes
ya habian sido dados de baja de la historia clinica. No obstante,
si bien aceptamos que el mal control se asocia con mayor
mortalidad por eventos trombéticos y hemorrégicos, la escasa
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repercusién de los fallecimientos en el tamano muestral (6,5%)
y la ausencia de diferencias en el nimero de fallecimientos
entre los pacientes con buen y mal control, podemos asu-
mir que no tendrian influencia en las conclusiones de nuestro
estudio.

Conclusiones

Ante los resultados presentados, se puede concluir que el
grado de control de los pacientes anticoagulados no ha mejo-
rado en el periodo de un ano. La principal causa parece radicar
en la inercia terapéutica al no modificar el tipo de anticoagu-
lante oral, ya que los pacientes con mal control parecen tener
una tendencia a mantenerse con mal control. Los pacientes
con eventos cardiovasculares son a quienes se les realiza con
mas frecuencia el cambio a ACOD. Sin embargo, existe una ele-
vada proporcién de pacientes con mal control del tratamiento
anticoagulante con AVK en los que no se realiza el cambio
a ACOD a pesar de cumplir el marco financiador de dichos
farmacos en Galicia, hecho que pudiera asociarse con un pro-
néstico mas desfavorable (ictus y hemorragias). El grado de
adherencia y satisfacciéon por parte del paciente anticoagulado
es alto y similar a lo publicado por otros autores, a pesar de lo
cual no estaria justificada la inercia terapéutica observada.

JQué se sabe del tema?

Hasta el momento se conoce que los ACOD son al menos
igual de eficaces que los AVK y més seguros. Los pacientes
con mal control de su anticoagulacién con AVK tie-
nen mas eventos tromboembdlicos y hemorragicos. Los
ACOD pueden utilizarse, en nuestro marco financiador,
como alternativa a los AVK.

JQué novedades aporta?

Nuestro estudio es el primero que analiza la inercia tera-
péutica y sus consecuencias. A partir de una muestra de
pacientes, de los cuales més de un 40% presentaban mal
control de INR, hemos observado que ese mal control no
sirvié para modificar el tratamiento y ademads, esta iner-
cia, se asocié con mayor tasa de eventos hemorragicos y
tromboemboélicos.

Financiacién

El estudio se ha desarrollado a través de una beca no condicio-
nada de Bayer Hispania S.L., parar cubrir los costes logisticos
del desarrollo del estudio. Ninguin investigador ha cobrado
honorarios por participar en el estudio.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.rccl.2020.05.001.
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