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educativa potenciada en pacientes
anticoagulados con WArfarina en
una unidad de Insuficiencia cardiaca
(URUWAI)

» Uruguayan study of enhanced educational intervention in patients
anticoagulated with Warfarin in a heart failure unit

(URUWAI)

« Estudo uruguaio de intervencao educacional aprimorada em pacientes
anticoagulados com WArfarin em uma unidade de insuficiéncia cardiaca
(URUWAI)

Resumen

Introduccioén: La warfarina es uno de los medicamentos mas prescritos en el tratamiento y
prevencion de enfermedades tromboembdlicas. El beneficio en la prevencion de eventos
trombéticos y en la reduccién de la mortalidad esta ampliamente documentado. Sin embargo, los
aspectos relacionados con la seguridad han limitado su uso. El acompanamiento de pacientes,
con especial atencion en la informacién y educacién sobre sus patologias, habitos saludables,
cumplimiento de tratamientos y comprension de riesgos, es fundamental para conseguir buenos
resultados, disminuyendo la morbi-mortalidad y las internaciones. La informacién respecto al
perfil de seguridad y la calidad de la anticoagulacién bajo un programa de intervencion educativa
es escasa en Uruguay. El objetivo de este estudio es analizar el efecto de un plan de intervencién
educativa potenciada con atencion farmacéutica (IEPAF), sobre la calidad de anticoagulacién
con warfarina de pacientes ambulatorios de la unidad multidisciplinaria de insuficiencia cardiaca
(UMIC), comparar la efectividad y seguridad del tratamiento, y evaluar la utilidad del score
SAMeTT2R2.

Metodologia: Ensayo clinico randomizado. Se reclutaron pacientes en seguimiento en la UMIC
tratados con warfarina y se randomizaron a control médico habitual vs control médico con
ajustes de dosis segun un protocolo establecido, mas IEPAF.

Resultados: Luego de 24 meses de seguimiento, ambos grupos mantuvieron buen nivel de
anticoagulacién, con tiempo en rango terapéutico (TTR) de 83,15% y 83,80% para grupo
control e intervencién respectivamente. La intervencién educativa potenciada y el protocolo de
ajuste de dosis de warfarina, aporté un resultado equiparable al seguimiento convencional de
la anticoagulacién.

Conclusiones: La IEPAF promovié un resultado equiparable en seguridad, efectividad y
adherencia con respecto al seguimiento convencional. Ambos grupos lograron un excelente
nivel de anticoagulacién evaluado por TTR. Del andlisis post hoc surge una asociacion
estadisticamente significativa de los valores de SAMeTT2R2 4 y 6, con la aparicién de eventos,
con un riesgo relativo 5 veces mayor para el sexo femenino.

Palabras claves: Warfarina, educacion, TTR, SAMeTT2R2, insuficiencia cardiaca
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Abstract

Introduction: Warfarin is one of the most prescribed drugs for the treatment and prevention
of thromboembolic diseases. The benefit of the prevention of thrombotic events and the
reduction of mortality is widely documented. However, security issues have limited its use.
Monitoring patients, with special attention to information and education about their pathologies,
healthy habits, compliance with treatment, and understanding of risks, is essential to achieve
good results, reducing morbidity, mortality and hospitalizations. Information regarding
anticoagulation’s safety profile and quality under an educational intervention program is scarce
in Uruguay. The objective of this study is to analyze the effect of an enhanced educational
intervention plan with pharmaceutical care (IEPAF), on the quality of anticoagulation with warfarin
in outpatients in the multidisciplinary heart failure unit (UMIC), and to compare the effectiveness
and safety of treatment, and to evaluate the usefulness of the SAMeTT2R2 score.

Methodology: Randomized clinical trial. Patients under follow-up in UMIC treated with warfarin
were recruited and randomized to usual medical control vs medical control with dose adjustments
according to an established protocol, plus enhanced educational intervention IEPAF.

Results: After 24 months of follow-up, both groups maintained a good level of anticoagulation,
with time in therapeutic range (TTR) of 83,15% and 83,80% for the control and intervention
groups, respectively. The enhanced educational intervention and the warfarin dose adjustment
protocol provided results comparable to conventional anticoagulation monitoring.

Conclusions: The IEPAF with pharmaceutical care promoted a comparable result in safety,
effectiveness, and adherence concerning conventional follow-up. Both groups achieved an
excellent level of anticoagulation as assessed by TTR. From the post hoc analysis, a statistically
significant association of SAMeTT2R2 values 4 and 6 emerges with events, with a relative risk 5
times greater for the female sex.

Key words: Warfarin, education, TTR, SAMeTT2R2, heart failure

Resumo

Introducao: A warfarina € um dos medicamentos mais prescritos para o tratamento e prevencao
de doencas tromboembdlicas. O beneficio na prevencao de eventos trombdéticos e na redugéo
da mortalidade esta amplamente documentado. No entanto, problemas de segurancga limitaram
seu uso. O acompanhamento dos pacientes, com atencao especial a informacédo e educagéo
sobre suas patologias, habitos saudaveis, adesédo ao tratamento e compreensao dos riscos, é
fundamental para o alcance de bons resultados, reduzindo a morbimortalidade e internacdes.
Informacgdes sobre o perfil de seguranga e a qualidade da anticoagulagdo em um programa
de intervencdo educacional sdo escassas no Uruguai. O objetivo deste estudo é analisar o
efeito de um plano de intervengdo educacional aprimorado com assisténcia farmacéutica
(IEPAF) , na qualidade da anticoagulagcdo com warfarina em pacientes ambulatoriais na
unidade multidisciplinar de insuficiéncia cardiaca (UMIC), e comparar a eficacia e seguranga de
tratamento e avaliar a utilidade do escore SAMeTT2R2.

Metodologia: Ensaio clinico randomizado. Pacientes em acompanhamento em UMIC em
tratamento com warfarina foram recrutados e randomizados para controle médico usual versus
controle médico com ajustes de dose de acordo com protocolo estabelecido, além IEPAF.

Resultados: Apds 24 meses de seguimento, ambos os grupos mantiveram um bom nivel de
anticoagulagdo, com tempo na faixa terapéutica (TTR) de 83,15% e 83,80% para os grupos
controle e intervencao, respectivamente. A intervencdo educacional aprimorada e o protocolo
de ajuste de dose de warfarina forneceram resultados comparaveis ao monitoramento de
anticoagulagéo convencional.

Conclusdes: O |IEPAF com assisténcia farmacéutica promoveu resultado comparavel em
seguranca, eficacia e adesédo em relagdo ao acompanhamento convencional. Ambos os grupos
alcangcaram um excelente nivel de anticoagulacdo avaliado pela TTR. Da analise post hoc
emerge uma associagdo estatisticamente significativa dos valores 4 e 6 do SAMeTT2R2 com a
ocorréncia de eventos, com risco relativo 5 vezes maior para o sexo feminino.

Palavras-chave: warfarina, educacgéo, TTR, SAMeTT2R2, insuficiéncia cardiaca
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Introduccion

La warfarina es un antagonista de la vitamina K (AVK) con propiedades anticoagulantes,
ampliamente utilizado para la prevencion de episodios tromboembdlicos en pacientes con
condiciones que aumentan el riesgo para los mismos.

Entre estas condiciones se encuentran algunas que requieren anticoagulacion en forma
indefinida como la fibrilacion auricular (FA) y las prétesis valvulares mecanicas; o en forma
transitoria, como las prétesis valvulares bioldgicas, presencia de trombos intracavitarios o
antecedentes de tromboembolismo venoso."

La FA es la indicacion cardiolégica de anticoagulacion méas frecuente. Es una arritmia
que genera contraccion no coordinada e ineficaz de las auriculas con formacion de trombos
intraauriculares, por lo general en la zona de la orejuela auricular izquierda. La FA se asocia
con un riesgo 5 veces mayor de accidente cerebro-vascular (ACV), siendo mas severo que el
no relacionado con FA y mas frecuente en los ancianos.? Al respecto, la recomendacién actual
implica el tratamiento anticoagulante a largo plazo segun el score de riesgo CHA2DS2-VASc
en la prevenciéon de cardioembolia, junto con la valoracién de riesgo de sangrado mediante
el score de riesgo HAS-BLED, dada la incidencia general de sangrado mayor asociado a AVK
entre 2 y 2,1% por afio, segun un meta-andlisis de estudios observacionales y controlados
respectivamente.®49

La prevalencia de la FA va en aumento. Aproximadamente el 1% de los pacientes con FA
presentan una edad inferior a 60 afios y el 35% son mayores de 80 afios de edad. La presentacion
clinica varia desde ausencia de sintomas hasta insuficiencia cardiaca (IC) clinicamente
manifiesta. ” En Uruguay se informa una prevalencia que llega a 12,3% en mayores de 80
afos.®

Los AVK presentan estrecho margen terapéutico, interacciones con medicamentos y
alimentos, y amplia variabilidad en el ajuste de dosis; por lo que su eficacia y seguridad dependen
de un estricto control de la anticoagulacion a través del indice internacional normalizado (INR, por
sus siglas en inglés). El éxito de este control a mediano y largo plazo se refleja en el porcentaje
promedio del tiempo en el rango terapéutico (TTR), estimado para un periodo dado de tiempo,
mediante la suma de la interpolacién lineal entre valores de INR consecutivos, propuesto por
Rosendaal y cols.®10.11.12)

Al momento de la formulacién del ensayo clinico se considera control satisfactorio de
anticoagulacion un porcentaje del TTR superior a 65% para valores de INR entre 2,5 a 3,5 en
prétesis valvular mitral, y entre 2 a 3 en las demas indicaciones de anticoagulacién oral. Las
guias actuales recomiendan TTR mayor o igual a 70%.(31419

Los anticoagulantes directos (ACOD) como los inhibidores directos del factor Xa (apixaban,
edoxaban vy rivaroxaban), y el inhibidor directo de la trombina (dabigatran), han surgido como
alternativa de los AVK en la FA no valvular por presentar un efecto anticoagulante mas estable
sin requerir monitorizacion frecuente, con menos interaccion con alimentos o farmacos. La
limitante para su uso es la insuficiencia renal, requiriendo ajuste de dosis segun el indice de
filtrado glomerular. Si bien las Guias Europeas 2020 los recomiendan como terapia inicial, en
otras regiones su uso se restringe a casos que no logran un manejo inicial satisfactorio (buen
control de INR) con farmacos AVK, entre otras razones por motivos de accesibilidad.

En la actualidad no existe evidencia que avale el uso de los ACOD para la anticoagulacion
de pacientes portadores de prétesis valvulares mecanicas o FA valvular (con estenosis mitral
reumatica moderada a severa) o en pacientes coninsuficienciarenal severa (con filtrado glomerular
estimado inferior a 15 mL/min). En estos casos los AVK siguen siendo los recomendados. 51619

En varios registros la prevalencia de mal control de la anticoagulacion con AVK es alta,
invocandose multiples factores. Un estudio en pacientes anticoagulados con patologia
cardiovascular en Uruguay mostré que no se alcanzaba el nivel adecuado de anticoagulaciéon
por TTR (media 56,6%).1®

Han sido propuestos diferentes scores con el fin de pronosticar la calidad de anticoagulacion
con AVK. El score SAMe-TT2R2 derivado del estudio AFFIRM considera sexo, edad,
comorbilidades, tratamiento, tabaquismo y raza. Los autores probaron la utilidad del score para
predecir la adecuada calidad de anticoagulaciéon segun TTR, un mayor valor de dicho score se
asocio con mayor incidencia de sangrados, eventos cardiovasculares adversos y mortalidad en
pacientes con FA no valvular.('®
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La IC es un sindrome clinico complejo dado por sintomas y signos de congestién venosa y
bajo gasto cardiaco y es consecuencia y via final comun de muchas patologias cardiacas. En
este grupo de pacientes existe una alta prevalencia de patologias que requieren anticoagulacion.
IC y FA muchas veces coexisten, sobre todo a mayor edad y/o severidad de la IC. La FA puede
ser causante de IC (taquimiocardiopatia) pero otras veces es consecuencia de ésta, y se asocia
con peor prondstico, riesgo de accidente cerebrovascular y mayor mortalidad. Se trate de FA
paroxistica, persistente o permanente, se recomienda que los pacientes con IC y FA reciban
anticoagulacion oral a largo plazo.(®

Segun la evidencia actual, los ACOD presentan eficacia comparable en la prevencion de
eventos tromboembdlicos con menor tasa de hemorragia intracraneal que los AVK. En muchos
casos no se pueden administrar los ACOD, por contraindicacion (falla renal, protesis mecanicas)
o los pacientes no pueden recibirlos por cuestiones de accesibilidad econémica.??2':22

La Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca (UMIC) del Hospital de Clinicas atiende
pacientes portadores de IC con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) no mayor a 40%, en
régimen de policlinica especializada.®

El objetivo principal de este ensayo clinico es analizar el efecto de un plan de intervencion
educativa potenciada con atencion farmacéutica (IEPAF) sobre la calidad de anticoagulaciéon
con warfarina de pacientes ambulatorios en la UMIC.

Son objetivos secundarios, analizar el efecto de la IEPAF sobre la adherencia al tratamiento;
comparar efectividad y seguridad del tratamiento en grupo intervencion y grupo control y evaluar
la utilidad del score SAMeTT2R2.

Metodologia

Ensayo clinico randomizado, con aprobacién del Comité de Etica del Hospital de Clinicas,
con un periodo de reclutamiento de 18 meses (26/09/2016 a 26/02/2018). Se incluyeron sujetos
ambulatorios de la cohorte de seguimiento de la UMIC con ICFEr, mayores de 18 afos, con
indicacion de anticoagulacion recibiendo warfarina por un periodo mayor de 15 dias con INR en
rango en dos controles continuos en un lapso de 30 dias. El periodo total de seguimiento abarco
desde setiembre de 2016 a febrero de 2020.

Se excluyeron los sujetos que requerian antiagregacion plaquetaria o si existié imposibilidad
de seguimiento, discapacidad intelectual limitante o negativa a participar del estudio.

Una vez firmado el consentimiento, los sujetos incluidos se randomizaron, utilizando el
programa Sealed Envelope con intervencion de un colaborador externo, a uno de dos grupos:
grupo intervenciéon con seguimiento y ajustes de dosis segln un protocolo preestablecido @9
reforzado con una atencién farmacéutica y folleto informativo impreso (grupo 1 - intervencion); y
grupo control con seguimiento habitual del médico tratante de UMIC (grupo 2 - control).

Los sujetos incluidos recibieron los comprimidos de warfarina de la misma marca comercial,
presentacion de 2, de 5 y de 10 mg de liberacién convencional, y en las cantidades necesarias,
asegurando su disponibilidad al momento de la inclusién y en los sucesivos controles.

El seguimiento de cada sujeto se realizé por un periodo de 24 meses en la medida que su

condicién clinica lo permitiese. Las determinaciones de INR estuvieron a cargo del laboratorio
institucional a partir de toma de muestra por puncion venosa. Figura 1.
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Figura 1: Disefio del estudio uruguayo

de intervencion educativa potenciada en
pacientes anticoagulados con warfarina en
una unidad de Insuficiencia cardiaca.
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WARFARINA >2 SEMANAS, 2 INR EN RANGO EN UN MES,
FIRMA DEL CON SENTIMIENTOINFQRMADQ

GRUPO 1: INTERVENCION ‘ _ RANDOMIZACION - ‘ GRUPO 2: CONTROL

Seguimiento, controles de INR, ajustes de dosis
segUn protocolo de Andalucia

Seguimiento, controles de INR, ajustes de dosis
segun médico tratante

1° VISITA: Instancia educativa:
equipo con Lic. Enf-estudiante de Q.F.
con entrega de material

l 30 dias

2° VISITA: Reforzamiento educativo,
escala Morisky-Green, actualizacion de datos

l 180 dias

3" VISITA: Reforzamiento educativo,
escala Morisky-Green, actualizacién de datos

l 365 dias

4° VISITA: Reforzamiento educativo,
escala Morisky-Green, actualizacion de datos

1* VISITA: INR 7 dias y conducta segin médico
tratante (no >2 meses entre controles de INR)

l 30 dias

2" VISITA: Escala de Morisky-Green,
actualizacién de datos

l 180 dias

3" VISITA: Escala de Morisky-Green,
actualizacion de datos

l 365 dias

4" VISITA: Escala de Morisky-Green,
actualizacién de datos

ANALISIS DE SEGUIMIENTO A 365 DIAS

Se calcul6 el score SAMeTT2R2 y se evalud la calidad de anticoagulacion por TTR mediante
interpolacion lineal en lo individual, y segun la media en la evaluacion grupal, estableciendo
como nivel adecuado de anticoagulacién el TTR superior a 65%. (1419

La adherencia se evalué mediante test de Morisky-Green @9, y las comorbilidades por la
escala de Charlson. @9

Para la evaluacién de la efectividad se considerd, la presencia de trombosis venosa profunda
o tromboembolismo pulmonar confirmados por ecografia doppler de miembros inferiores,
angio-tomografia o centellograma de ventilacion-perfusion; trombosis valvular diagnosticada
por ecocardiograma transtoracico; la tromboembolia arterial diagnosticada por ecodoppler
arterial y/o arteriografia del vaso afectado y el ataque cerebrovascular isquémico diagnosticado
por tomografia de craneo.

Para la evaluaciéon de la seguridad se utilizd el criterio TIMI para la clasificacion de los
sangrados. " Para el andlisis, se considerd sujetos con eventos y si habian tenido mas de uno
se consideraba solo el mayor.

Las variables continuas se resumen en mediana e intervalo intercuartilo y las cualitativas en
frecuencia absoluta y relativa. Las medidas de asociacién se calcularon por tests no paramétricos
Chi2 o Fisher exact test para las variables cualitativas y Mann Whitney para las variables
cuantitativas. Se realizé curva de sobrevida al primer evento trombético y /o hemorragico y
regresion de Cox. Se considerd como significativo una p < 0,05.

Resultados

De un total de 105 pacientes elegibles, fueron incluidos y aleatorizados 52 pacientes,
iniciando el seguimiento un total de 47 — 24 del grupo intervencién (grupo 1) y 23 del grupo
control (grupo 2), resultando en el analisis de 870 resultados de INR (entre el 26/09/2016 al
26/02/2020).

En la figura 2 se muestra el flujpgrama CONSORT.
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Figura 2: Flujograma del estudio

uruguayo de intervencion educativa
potenciada en pacientes anticoagulados con
warfarina en una unidad de insuficiencia
cardiaca.
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4 SE SUSPENDE ACO 16 DROPOUT
9 FALLECIMIENTO 14 NO ALCANZA RANGO
1 NO UBICADLE DE INCLUSION

5NO ACEPTA 17 CONTROL DE INR
EN OTRO LADO
RANDOMIZACION
25 27
INTERVENCION CONTROL

1 NO UBICABLE 2 NO UB1CABLE

LADO

24 .
INTERVENCION

23
CONTROL

1 RETIRA CONSENTIMIENTO

1 CONTROL DE INR EN OTRO

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de la poblacion.

PACIENTES
VARIABLES
Grupo 1 Intervencion Grupo 2 Control P
(n=24) (n=23)
) - 67,5 72,0
Edad (mediana, afios) 0,90
(64-73) (61-74)
Hombres 17 20 0,177
Raza blanca 24 22 0,368
Educacion primaria incompleta 8 7 0,648
Indicaciones: Fibrilacion auricular 19 18
Prétesis valvular 4 3 0,538
Ventriculo no compactado 0 1
Etiologia: Isquémica/ No Isquémica 5/23 8/23 0,08
0,15
Charlson (mediana e 1Q) 4(3-6) 5(3-8) Mann
Whitney

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



Tabla 2: Resultados del tiempo en el
rango terapéutico
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En la tabla 2 los resultados de TTR.

VARIABLES | Grupo 1 Intervencion | Grupo 2 Control
Namero de sujetos 24 23
Namero de determinaciones de INR 441 429

Calidad de anticoagulacion medida por

0, _ 0, -
TTR (Mediana, Mann Whitney p0.61 83,80 % (71,2-92,5) 83,15 % (72,9-87,5)

Ambos grupos resultaron comparables en cuanto a edad media, sexo, raza, nivel
de instruccion, motivo de indicacion de la warfarina, etiologia de la IC y la presencia de
comorbilidades (Charlson).

La mediana de valores calculados de TTR fue de 83,80% y 83,15% para los grupos 1y 2
respectivamente (Mann Whitney p= 0,81).

La adherencia evaluada segun la escala de Morisky no mostrd diferencia significativa
entre ambos grupos (p = 0,153). Para el analisis de eventos, se considerd sujetos con eventos
(compuesta entre efectividad y seguridad). Se clasificaron los eventos hemorragicos segun
fuesen sangrado mayor o menor (incluyendo los sangrados menores y minimos). Los eventos
trombéticos fueron clasificados todos como eventos mayores. Para el andlisis se tom6 como
sujetos con eventos — si era uno mayor y uno menor se conté como evento mayor. Se excluyeron
las muertes como eventos, dado que las mismas fueron no relacionadas con la anticoagulacion.
El grupo 1 (intervencion) tuvo 3 sujetos con eventos menores y 2 sujetos con eventos mayores,
total 5 sujetos con eventos. El grupo 2 (control) tuvo 5 sujetos con eventos menores y 4 sujetos
con eventos mayores (total 9 sujetos con eventos). Fisher’s exact = 0,426.

Estadisticamente no se encontraron diferencias entre los grupos en cuanto a la presencia
de eventos, tanto si se clasificaban en mayores o menores o como eventos globales. Fisher’s
exact = 0,337.

No fue posible calcular la mediana de sobrevida al primer evento, por la baja incidencia de
eventos; de todas maneras, el Logrank test p = 0,2 en el tiempo de seguimiento realizado no
mostré diferencias estadisticamente significativas.

Tomando como punto de corte el valor 1 de SAMeTT,R,, no se encontrd correlacion entre
el valor de SAMeTT,R, y el TTR. El andlisis univariado con el nivel de TTR no mostré asociacion
con sexo, edad, o nivel de instruccion. El analisis univariado de regresion de Cox con respecto
a la ocurrencia de eventos adversos no muestré asociacion con las variables testeadas: grupo,
edad, sexo, TTR, indice de Charlson, o adherencia. Sin embargo, se verific en este andlisis, un
hazzard ratio (HR) de 149,3 (p= 0,003) para valores de SAMeTT,R, 4, y HR de 73,1 para valores

de SAMeTT,R, de 6 (p= 0,005), comparado con aquellos con SAMeTT,R, menor o igual a 1.

En el analisis multivariado la Unica variable con riesgo significativo resulta SAMeTT2R2 =6
con HR 87,8 p=0,005

Discusion

URUWAI es el primer ensayo clinico randomizado sobre control de anticoagulacion
con warfarina en pacientes con ICFEr en Uruguay, con el aspecto interesante de evaluar
una intervencion educativa potenciada con atencion farmacéutica y ajuste de posologia
protocolizado.

Luego de 24 meses de seguimiento, se destaca el alto nivel de calidad de anticoagulacion
con TTR superior al 83% en ambos grupos, a diferencia de datos previos de Gomez y col del
2014, que, analizando la calidad de anticoagulacién de una policlinica cardiolégica de nuestro
medio, encontraron que el TTR no alcanzaba un valor satisfactorio (media 56,6%). ('®

En 2006 Van Walraven y col mediante revision sistematica y meta-regresion de 67 estudios
involucrando 50.208 pacientes con indicaciones diversas de anticoagulacion con warfarina,
encontraron globalmente un TTR de 63,6% vy, adicionalmente constataron un TTR cercano
a 66% en los pacientes incluidos en estudios randomizados controlados y en clinicas de
anticoagulaciéon comparado con TTR de 57% en la atencién comunitaria. @®

En un meta-analisis de 22.237 pacientes anticoagulados por FA se verificé un TTR global
de 55%, los pacientes atendidos en clinicas de anticoagulacion presentaron TTR de 63%, y de
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51% en la atencién comunitaria. ®® URUWAI es un ensayo clinico prospectivo, que logré una
calidad de anticoagulacion superior a los niveles hallados en andlisis internacionales previos.

La intervencion educativa potenciada y el protocolo de ajuste de dosis de warfarina no
resultaron en una diferencia significativa en la calidad de anticoagulacion con respecto al control
en un seguimiento de dos afios. ® Nuestros hallazgos difieren del estudio prospectivo de
Rodrigues Marcatto, que mostr6é en doce semanas, un cambio significativo sobre el TTR como
efecto de una intervencion de cuidado farmacéutico sobre una seleccién de pacientes con FA'y
baja calidad de anticoagulacion (TTR inferior a 50%).6%

Nuestro ensayo, requirié como criterio de inclusién la condicion de presentar dos INR en
rangos consecutivos en lapso de un mes. Dicha condicién no se alcanzé en el 55% de la
cohorte inicial en todo el periodo de reclutamiento. De una cohorte inicial de 105 pacientes
anticoagulados 47 sujetos fueron reclutados, resultando esto en un sesgo de seleccion con
un punto de partida de mayor exigencia, lo cual quiza explique la ausencia de diferencia entre
grupos en la muestra analizada, asi como el excelente control de anticoagulacion logrado.

En el mismo sentido, la disponibilidad de los comprimidos de warfarina de una misma marca
comercial y entregado en cada consulta, y el acceso a los controles, resultaron en mejor TTR
en ambos grupos.

Nuestros resultados concuerdan con las conclusiones de Van Walraven sobre el control de
la anticoagulacion segun el disefio de los ensayos. En dicha revision se concluye que en clinicas
de seguimiento especializado y en ensayos controlados es de esperar TTR superiores que en
seguimientos comunitarios. La seleccion de los sujetos, el acceso garantizado al farmaco de
calidad, y a los controles protocolizados y uniformes que permitan comparar los resultados
de la intervencion, son aspectos que no suelen estar presentes en estudios observacionales.
(28) Esto destaca la especial importancia del control por parte del equipo de salud respecto
a la anticoagulacién con farmacos AVK, sobre todo en una poblacion afiosa como la de este
ensayo, con alto indice de comorbilidades, lo que establece un desafio extra para alcanzar
niveles satisfactorios de anticoagulacion.

Durante el seguimiento la incidencia de eventos fue baja. Las complicaciones registradas
fueron predominantemente hemorragicas y leves. Se encontré una incidencia acumulada de
eventos hemorragicos graves de 3% al afio, menor a lo referenciado por Kimachi y col. (2017),
comparable con los hallazgos de Granger y col. (2011).%" %2 Probablemente este hallazgo esté
vinculado al buen nivel de control de la anticoagulacién en ambos grupos.

Se registré un buen nivel de adherencia declarada (mediante cuestionario de Morisky-Green)
en la muestra analizada, y la intervencion educativa con atencion farmacéutica, no resulté en un
cambio significativo en la misma. Tal como en estudios previos, la adherencia no se correlacioné
con mejor nivel de anticoagulacién medido por TTR. 52829

No se verifico correlacion entre SAMeTT,R, y el TTR, en concordancia con resultados de
estudio retrospectivo de Gémez y col. en nuestro medio.®® Sin embargo, del andlisis post hoc
surge una asociacion estadisticamente significativa de los valores de SAMeTT,R, 4y 6, con la
aparicion de eventos, con un riesgo relativo 5 veces mayor para el sexo femenino. Este score
podria ser de utilidad, a la hora de la seleccion del farmaco anticoagulante apropiado segun las
caracteristicas de los pacientes. ®

Sigue siendo vigente la necesidad de promover la mejora del control, eficacia y seguridad
de la anticoagulaciéon con warfarina, ya que es aun el anticoagulante de eleccién en casos
de prétesis valvulares, en pacientes con insuficiencia renal, o por motivos de accesibilidad en
regiones con recursos limitados.

Existe un grupo de sujetos que no lograron la inclusion al presente ensayo clinico por no
lograr dos INR consecutivos en rango durante todo el periodo de reclutamiento de 18 meses. Tal
vez sea en esta poblacion donde intervenciones educativas y de atencion farmacéutica resulten
en la reduccion de eventos vinculados a la anticoagulacion con AVK en pacientes con FA.

Limitaciones

e Escaso numero de sujetos.
e Tiempo de seguimiento acotado a 2 anos.

e Sesgo de seleccién para la inclusidon de los sujetos, dos INR consecutivos en rango
como requisito para la inclusion que resulta en inclusiéon de casos con TTR elevados al
momento de su inclusion.

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



9 Revista Uruguaya de Medicina Interna 2024; 9(1): e308
ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/09.01.16

e Efecto Hawthorne: Por tratarse de un ensayo no ciego, puede sesgar las conductas de
ajuste y seguimiento de los profesionales que atienden al grupo control.

e El acceso irrestricto al farmaco sin cambio de marca y con presentaciones adecuadas
acordes a la posologia, mejora la posibilidad de adherencia al tratamiento, a diferencia
de lo que ocurre en estudios retrospectivos-observacionales.

Conclusiones

Se registra un nivel muy satisfactorio de anticoagulacién evaluado por TTR en la poblacion
estudiada. La IEPAF fue comparable en la seguridad, efectividad y en la adherencia con respecto
al seguimiento convencional.

El SAMeTT R, no fue predictor de buen nivel de anticoagulacion segun TTR.

El riesgo de eventos vinculados a la anticoagulacién con AVK mas bien parece estar
relacionado con las caracteristicas clinicas propias de los sujetos (SAMeTT,R,) y no con el
equipo de salud.

Se plantea si ensayos como el URUWAI podrian demostrar beneficio en sujetos en tratamiento
con warfarina en quienes se verifica inadecuada calidad de anticoagulacion.
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