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RESUMEN

Objetivo: El uso de anticoagulantes orales ha aumentado debido a la creciente prevalencia de
fibrilacion auricular, condicién que incrementa el riesgo de eventos tromboembdlicos. Estos
farmacos son efectivos en su prevencion, pero su éxito depende de la adherencia terapéutica, lo
gue requiere herramientas validadas para su evaluacidn. El objetivo del estudio es evaluar la
idoneidad del cuestionario Morisky Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8) en su version

adaptada para la poblacidn espafiola.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y transversal en
centros de salud de Javea y Pego entre 2017 y 2022. Participaron 211 pacientes tratados con
anticoagulantes orales durante al menos 6 meses. Para evaluar la adherencia, se utilizo la version
espanola del cuestionario MMAS-8. La fiabilidad se determiné mediante el coeficiente omega de
McDonald y el método de «test-retest», mientras que la validez fue analizada mediante un

analisis factorial.

Resultados: El coeficiente omega de 0,69 indicd una consistencia interna moderada. Los items 1
y 8 mostraron concordancia moderada, mientras que los otros items presentaron concordancia
débil, lo que dio como resultado una concordancia total moderada. En el andlisis de validez de
constructo, se observd poca variabilidad, lo que sugiere que la escala no refleja una estructura

unidimensional clara.

Conclusiones: La escala MMAS-8 mostro moderada consistencia interna y baja estabilidad
temporal. Ademads, los resultados sugieren que la escala no es adecuada para medir la
adherencia en pacientes tratados con anticoagulantes orales debido a su falta de consistencia en

la poblacién estudiada.

Palabras clave: Anticoagulantes orales; Antivitamina K; Anticoagulantes orales directos;

Adherencia terapéutica; Atencion Primaria; Cuestionarios y escalas; Estudios de validacién



ABSTRACT

Aim: The use of oral anticoagulants has increased due to the rising prevalence of auricular
fibrillation, a condition that raises the risk of thromboembolic events. These drugs are effective
in preventing such events, but their success depends on therapeutic adherence, which requires
validated tools for assessment. The aim of this study is to evaluate the suitability of the Morisky
Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8) questionnaire in its adapted version for the Spanish

population.

Materials and methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted in
health centres in Jdvea and Pego between 2017 and 2022. A total of 211 patients treated with
oral anticoagulants for at least 6 months participated. To assess adherence, the Spanish version
of the MMAS-8 questionnaire was used. Reliability was determined using McDonald’s Omega

coefficient and the test-retest method, while validity was assessed through factor analysis.

Results: The Omega coefficient of 0.69 indicated moderate internal consistency. Items 1 and
8showed moderate agreement, while the other items demonstrated weak agreement, resulting
in overall moderate concordance. Construct validity analysis showed little variability, suggesting

that the scale does not clearly reflect a unidimensional structure.

Conclusions: The MMAS-8 scale demonstrated moderate internal consistency and low temporal
stability. Furthermore, the results suggest that the scale is not suitable for measuring adherence
in patients treated with oral anticoagulants due to its lack of robustness in the studied

population.

Keywords: Oral anticoagulants; Antivitamin K; Direct oral anticoagulants; Therapeutic

adherence; Primary Care; Questionnaires and scales; Validation studies
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1. INTRODUCCION

1.1 Enfermedad tromboembodlica: Generalidades y situacion
epidemioloégica actual

La enfermedad tromboembodlica se clasifica segun su origen arterial o venoso. Las principales
manifestaciones clinicas de enfermedad tromboembdlica arterial son la cardiopatia isquémica
(CI) y el accidente cerebrovascular (ACV) de origen isquémico. Por otra parte, las principales
manifestaciones de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) son la trombosis venosa
profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP). La fibrilacion auricular (FA) es uno de los

factores de riesgo mas importantes de ACV y de tromboembolismo arterial sistémico.

Se estimd que la enfermedad tromboembdlica ya representaba 1 de cada 4 muertes en todo el

mundo en 2010y es la principal causa de mortalidad (1).

El Instituto Nacional de Estadistica (INE) ha publicado recientemente en una nota de prensa en
la que se indica que en Espafia las enfermedades del sistema circulatorio han supuesto el 27,1%
del total de muertes en el primer semestre de 2023, siendo la segunda causa de muerte en
hombres por detras de los tumores, con un total de 28.342 fallecimientos, y la primera causa de
muerte en mujeres con un total de 31.768 mujeres fallecidas por esta causa. Por otra parte, se
ha observado un descenso del 6,8% del numero de fallecidos por cardiopatia isquémica respecto
al mismo periodo del afio 2022. En segundo lugar, se situaron las enfermedades
cerebrovasculares con 11.926 muertes (2). Estos datos ponen de manifiesto la importancia de la

enfermedad tromboembdlica en Espania.

1.2 Enfermedad tromboembdlica arterial

1.2.1 Cardiopatia isquémica
La cardiopatia isquémica es un trastorno en el que se produce un insuficiente aporte de sangre
y, por tanto, de oxigeno al miocardio. Suele deberse a un desequilibrio entre la demanda de
oxigeno por parte de este tejido y el aporte recibido, produciéndose asi una situacién de

isquemia miocardica (3).

ETIOLOGIA: La causa mas frecuente de Cl es la formacidn previa de una placa de ateroma en una
o varias arterias coronarias, que produce una reduccién de la circulacion miocardica dependiente
de las arterias afectas, hecho que a su vez provoca un déficit en la perfusion del drea miocardica

correspondiente (3).



FACTORES DE RIESGO: Los principales factores de riesgo de la aterosclerosis coronaria, causa
principal de la Cl son la edad, el sexo, la obesidad, el tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo,

diabetes mellitus (DM), hipertensidn arterial (HTA), la dislipemia y factores genéticos (3), (4).

EPIDEMIOLOGIA: Cabe destacar que la cardiopatia isquémica causa en los paises desarrollados
mas discapacidad y fallecimientos, asi como un mayor coste econémico que cualquier otra
enfermedad. Se calcula que en todo el mundo existen 197.2 millones de personas diagnosticados
de cardiopatia isquémica (5). Solo en Estados Unidos (EE. UU.) la padecen 20.1 millones de
personas Yy, al parecer, alrededor del 3-4% de la poblacidn ha sufrido un infarto de miocardio
(IAM) (5). En Espafia existen todavia pocos estudios sobre la incidencia de la Cl. En el estudio
HERMEX realizado en Extremadura se observd una tasa de incidencia global de Cl de 327
casos/100.000 habitantes-afio, siendo la tasa de incidencia en mujeres de 211 casos/100.000

habitantes-afio y en hombres de 470 casos/100.000 habitantes-afio (6).

TENDENCIA ACTUAL: Tanto en Europa Occidental como en EE. UU. se ha visto que la incidencia
esta aumentando en poblaciones o individuos con menos recursos econémicos. Pero al mismo
tiempo se observa una reduccién de la tasa de mortalidad por Cl que parece relacionada, en
parte, con el tratamiento farmacoldgico y en parte con la prevencién primaria mediante la
modificacién de los factores de riesgo. También se ha observado que la prevencion primaria esta

retrasando la edad de aparicion de esta enfermedad en todos los grupos socioeconémicos (5).

1.2.2 Ictus isquémico
El ictus isquémico es una entidad clinica provocada por la interrupcion de la circulacién en los
grandes vasos cerebrales. Suele deberse a la oclusion mediante un émbolo proveniente de
diferentes origenes, como el corazdn, el cayado adrtico o las arterias cardtidas internas, entre

otras (7).

Por otra parte, existen lesiones isquémicas cerebrales mas pequefas y profundas que suelen
relacionarse con una alteracion intrinseca de los vasos cerebrales de menor tamafio, y esto
conforma los llamados infartos lacunares, la alteraciéon de la sustancia blanca y los
microsangrados (8). En ocasiones, este déficit circulatorio en la vascularizacion cerebral se
resuelve de forma rapida, antes de 24 horas, y se le llama Accidente Isquémico Transitorio (AIT).
Suele presentar manifestaciones clinicas mas o menos evidentes pero que a diferencia del ACV
isquémico, la mayoria se resuelven entre 5 y 15 minutos después y no se encuentra evidencia
radioldgica de infarto. Pero esta definicion se esta adaptando a los nuevos tiempos y técnicas

diagndsticas (9).



ETIOLOGIA: Las causas principales de ACV isquémico son de mdas a menos frecuentes:
criptogenética (sin causa cardioembdlica, aterosclerdtica o lacunar claras), cardioembdlica,

infartos lacunares y aterosclerosis de grandes vasos (10).
FACTORES DE RIESGO:

e MODIFICABLES: Los mas importantes son: el tabaquismo, la obesidad, la HTA, la
dislipemia, la resistencia a la insulina, la DM, la apnea obstructiva del suefo (SAHS), el
consumo abusivo de alcohol, el sedentarismo, las dietas hipercaldricas ricas en grasas
saturadas, el estrés psicosocial, cardiopatia isquémica, valvulopatia mitral, insuficiencia
cardiaca crdnica (ICC), fibrilacidn auricular, endocarditis infecciosa, consumo de tdxicos
como la cocaina o las anfetaminas, estenosis arterial carotidea, vasculitis, terapia
sustitutiva con estrogenos o estados de hipercoagulabilidad (11) (12) (13).

e NO MODIFICABLES: Incluyen: ACV previo, AIT previo, el sexo, la raza, la edad avanzada
e incluso los antecedentes familiares de ACV, factores que, aunque no sean modificables
deberdn tenerse en cuenta en el seguimiento del paciente y en la prevencidn primaria o

secundaria de un accidente cerebrovascular (11).

EPIDEMIOLOGIA: El ACV isquémico suele ser el causante del 85% de todos los ACV. Por otra
parte, las hemorragias subaracnoideas y parenquimatosas son la causa del 15% de los ACV

restantes (10).

En Espafia se estima que la incidencia del ictus es de 171-191 casos/100.000 habitantes (14), y

solo en el primer semestre de 2023, 11.926 personas fallecieron a causa de un ictus en este pais

2).

El ACV provoca unas 150.000 muertes en EE. UU. y en caso de supervivencia causa una

importante discapacidad neurolégica que varia segln el paciente y el territorio afectado. (15).

El ACV todavia es la segunda causa de muerte en hombres y primera en mujeres, es la primera

causa de discapacidad adquirida en el adulto y la segunda causa de demencia (16).
La incidencia anual de AIT en Espafia es de unos 30 casos/100.000 habitantes (17).

TENDENCIA ACTUAL: En los ultimos afios han aumentado las campafias de concienciacion de los
sistemas de salud hacia la poblacidn, para que tanto el paciente como las personas de su entorno
puedan identificar signos y sintomas clave compatibles con esta patologia. Esto permite que la

poblacién se alerte de inmediato y consulte rdpidamente, reduciendo el tiempo de diagndstico
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y de tratamiento del ACV, mejorando asi el prondstico y reduciendo la mortalidad. La evaluacion
de la estrategia del sistema nacional de salud de 2020 pone de manifiesto la reduccion de la
mortalidad por ictus en Espaia, asi como una mayor equidad en su tratamiento. Pero, por otra
parte, el aumento de la esperanza de vida de la poblacion conlleva también un aumento en la

incidencia del ictus, y este hecho supone un nuevo reto para los sistemas de salud (16).

PREVENCION: Es importante conocer los factores de riesgo relacionados con el ictus, ya que en
gran medida son evitables mediante una correcta prevencién. Desde la Sociedad Espafiola de
Neurologia se recomienda actuar sobre los habitos de vida para la prevencién primaria y
secundaria del ictus. Entre estas medidas de prevencion destacan: la abstinencia o cese del
consumo de tabaco, el cese del consumo de alcohol, evitar el estrés crdnico, evitar el sobrepeso

o la obesidad, seguir una dieta mediterranea y practicar actividad fisica de forma regular (18).

1.3 Enfermedad tromboembadlica venosa
La ETEV es una entidad clinica que incluye dos fendmenos relacionados entre si: la trombosis

venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP).

La TVP se produce al formarse un trombo en algin punto del sistema venoso profundo. En
algunas ocasiones, se puede producir el desprendimiento de un fragmento de este trombo que
se ve arrastrado por el torrente sanguineo hasta llegar al sistema arterial pulmonar donde acaba

obstruyendo la circulacidn sanguinea y provocando un TEP (19).

ETIOPATOGENIA: Las alteraciones que predisponen a la formacion de un trombo en el sistema
venoso se recogen en la llamada “Triada de Virchow”, que consiste en: la presencia de una lesion
endotelial, la existencia de estasis venoso o enlentecimiento del flujo sanguineo y el estado de
hipercoagulabilidad. A partir de cualquiera de estos mecanismos o de la suma de ellos, se
provoca el estado de hipercoagulabilidad que facilita la formacién del trombo venoso (20). La

etiopatogenia de la ETEV se resume en la Figura 1:
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FACTORES DE RIESGO

Reduccion de la velocidad del flujo:
Estasis sanguineo

V Triada de \

Alteracién de Virchow Alteracién en la
la coagulacion pared venosa

HIPERCOAGULABILIDAD

Figura 1: Etiopatogenia de la trombosis venosa profunda, tomada de La Guia de Enfermedad
Tromboembédlica venosa en Atencién Primaria de SEMERGEN (21)

Este trombo suele originarse mayoritariamente en el sistema venoso profundo de miembros
inferiores. En una gran parte de los casos el trombo se resuelve de forma espontanea,
produciéndose una repermeabilizacién venosa completa. En otros casos el trombo solo se
resuelve de forma parcial y se acaba integrando en la pared venosa. Y, por ultimo, en algunos
casos se llega a desprender un fragmento de este al que llamamos émbolo, que puede viajar por
el torrente sanguineo hasta enclavarse en el lecho arterial pulmonar y provocar lo que ya hemos
descrito como un TEP, de graves consecuencias (22). Este proceso de formacién de la ETEV se

resume en la Figura 2:

Figura 2: Representacion de la formacidn de la enfermedad tromboembdlica. Imagen tomada de la
Fundacién Espaiiola del Corazén (23)
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FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES: Los numerosos factores de riesgo de la ETEV
se han clasificado de diferentes formas. Un tipo de clasificacion se basa en el mecanismo de
accion (éstasis venoso, hipercoagulabilidad, disfuncién endotelial o combinados), que se recogen
en la triada de Virchow (definida en el punto anterior) (20). (22) (21). Otro tipo de clasificacion

divide los factores en factores de riesgo y factores protectores. A continuacidn, en la Figura 3,

adaptacion de Lutsey et al. (24) se expone dicha clasificacion:

Reducen el riesgo de
tromboembolismo

TROMBOEMBOLISMO

VENOSO

- Talla alta
- Obesidad
- Sd. May-Thurner

Tratamientos Aumentan el riesgo
farmacolégicos:

e de tromboembolismo

Adquiridos:
- Cancer
- Sd. Antifossfolipido
- Enf. autoinmunes
- Fibrilacion auricular
- Insuficiencia cardiaca
- Enfermedad renal

Figura 3: Adaptada de Lutsey et al. (24). Factores de riesgo y factores preventivos de la enfermedad
tromboembodlica venosa.
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EPIDEMIOLOGIA:

e Global: La ETEV es la responsable de una importante morbimortalidad en la poblacidon
general en todo el mundo. Se estima que la enfermedad tromboembdlica fue la
responsable de una de cada cuatro muertes en todo el mundo en 2010 y es la principal
causa de mortalidad (1).

Por otra parte, es importante mencionar que a través del “Global Burden of Disease Project” (1)
(Proyecto de Carga Global de Enfermedad), de revisiones sistematicas y de busquedas
bibliograficas se emitieron informes en los que se realiza una estimacion de la carga global de
enfermedad a partir de las tasas de incidencia, mortalidad, afios vividos con discapacidad y afios
de vida ajustados por discapacidad en relacién con esta patologia, que se muestran a
continuacion, en la Tabla 1 (1).

Tabla 1: Incidencia, Mortalidad, AVD y DALY, Estimacion de condiciones trombdticas por 100.000
habitantes. Adaptada de Global Burden of Disease Project 2016 (1)

Cardiopatia - Fibrilacion Tromboembolismo
Ictus isquémico

isquémica auricular venoso

77.5 hombres
Incidencia 1518.7 (2013) 114.3 (2013) (2010), 59.5 115-269 (2010)
mujeres (2010)

9.4-32.3 (1998-

Mortalidad 1105.5 (2010 42.3 (2010 1.7 (2010
ortalida ( ) ( ) ( ) 2008)
AVD 5.8 (2013) 2.7 (2013) 0.9 (2013) No disponible
DALY 654-2855 (2010) = 217-1361 (2010) = 45.9-64.5 (2010) No disponible

*AVD: Afios vividos con discapacidad; DALY: Afios de vida ajustados por discapacidad

Seglin se ha publicado recientemente, El Registro Computarizado de pacientes con
Tromboembolismo venoso (Registro RIETE), que contiene una base de datos de 26 paises,
encontré que la mortalidad a los 30 dias por tromboembolismo de venas abdominales del 5,96%,
por TEP del 4,97%, por TVP de MMSS del 3,39%, por TVP de MMII del 2,53% y por ACV del 2,25%
(25), (26).

A continuacidn, en la Figura 4 se muestra una adaptacion del grafico extraido del Registro RIETE.
Los datos de este grafico estan actualizados a fecha de 1 de febrero de 2025. Este estudio cuenta

con 129173 pacientes (25):
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Mortalidad a 7 dias y a 30 dias tras una trombosis, segun el diagndstico inicial
Actualizado a 1 de febrero de 2025

Venas de la retina
Trombosis...

TVP en MMII

TVP en MMSS

Venas cerebrales
Venas...

Embolia pulmonar
Venas

Embolia . Venas TVP en TVPen Trombosis Venas de la
abdominal .. .
pulmonar oc cerebrales MMSS MMII  superficial | retina
B Mortalidad a los 7 dias (%) 2,03 1,29 1,29 0,7 0,6 0,09 0
B Mortalidad a los 30 dias (%) 4,97 5,96 2,25 3,39 2,53 0,71 0

B Mortalidad a los 7 dias (%) M Mortalidad a los 30 dias (%)

Figura 4: Adaptacion grafica de los datos obtenidos del Registro RIETE sobre mortalidad a los 30 dias
por tromboembolismo venoso, seguin su origen(25)

Por otra parte, segun el estudio realizado por Heit et al. (27), la tasa de supervivencia a los 7 dias
de padecer una TVP es del 97%, porcentaje que se reduce progresivamente hasta alcanzar un
65,2% a los 8 anos. En cambio, tras padecer un tromboembolismo pulmonar los datos empeoran,
siendo la tasa de supervivencia a los 7 dias del episodio del 76,5% y del 41,5% a los 8 afios. Estos

resultados se explican en la Tabla 2:

Tabla 2: Tasa de supervivencia de TEP y TVP, adaptada de Heit et al. (27):

Supervivencia (%) tras una Supervivencia (%) tras un
trombosis venosa profunda embolismo pulmonar
0 dias 97.0 76.5
7 dias 96.2 71.1
14 dias 95.7 68.7
30 dias 94.5 66.8
90 dias 91.9 62.8
1 afo 85.4 57.4
2 aiios 814 53.6
5 aiios 72.6 47.4
8 aiios 65.2 415
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Europa: Se estima una tasa de incidencia anual de la ETEV de entre 74 y 140 por 100.000
personas y afio en la poblacidon europea, cifras que se acercan mucho a las de la
incidencia del accidente cerebrovascular (28).

Espaia: la incidencia anual de ETEV se estima entre 63 y 154 casos por cada 100.000
habitantes, y alrededor del 20% de los pacientes que sufran ETEV presentara episodios
adversos relacionados como hemorragias mayores, recurrencias o incluso la muerte

.La tasa de mortalida ela es ae ,07 para e ydel Z,5% parala .
(21).L d lidad de la ETEV es del 11,6% | TEPy del 2,3% la TVP(29)
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2. FIBRILACION AURICULAR
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2. FIBRILACION AURICULAR

2.1 Definicion de la fibrilacidn auricular
La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mdas frecuente en la poblacién mundial. Se
produce a través de diversos mecanismos auriculares que provocan una activacion eléctrica
descoordinada en las auriculas. Suele presentarse como una taquiarritmia (arritmia de ritmo
rapido), aunque también puede presentarse como una bradiarritmia (arritmia de ritmo lento).
Esta actividad puede generarse en las propias auriculas o en las venas pulmonares. La
consecuencia de esta arritmia es una contraccidn auricular ineficiente, situacién que afecta a la
circulacion sanguinea intracardiaca, que favorece la formacion de trombos y eleva el riesgo de

embolia de forma significativa si no se diagnostica y se trata a tiempo (30).

2.2 Clasificaciones de la fibrilacion auricular

e Clasificacidn por recurrencia:

Un episodio de FA puede ser Unico o recurrente. Segun el tipo de recurrencia se clasifica en:
paroxistica, persistente, persistente de larga duracion o permanente. Esta clasificacién mas
detallada tiene como objetivo aclarar de una forma mas precisa cuando el tratamiento mas
indicado es una cardioversion eléctrica o farmacoldgica. En las versiones de 2010 y 2012 de la
guia ESC podemos encontrar la definicion de cada tipo de recurrencia, que se resumen en la

Tabla 3 (31).

Tabla 3: Fibrilacién auricular clasificada segtin el tipo de recurrencia (31):

Tipos de FA segtin recurrencia Definicion

Detectada por primera vez, sin tener en cuenta duracién o
FA de novo ,
sintomas

Detectados 2 o mas episodios de que remiten
L. espontaneamente en menos de 7 dias, o cuando se realiza una
FA paroxistica . o, L. L.
cardioversion eléctrica o farmacoldgica en las 48 horas desde
su inicio
Detectados 2 o mas episodios de FA de duracién superior a 7
FA persistente dias, o que remitan tras realizacién de cardioversidn eléctrica o
farmacoldgica pasadas las 48 horas desde su inicio

FA persistente de larga duracién Episodio de mas de 12 meses de duracidn

Episodio que persiste en el tiempo tras no conseguir recuperar

FA permanente . .
el ritmo sinusal, o en el que no se contempla restaurarlo

*FA: Fibrilacién auricular
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Asimismo, hay que tener en cuenta que esta clasificacidon no es estatica, ya que frecuentemente
el paciente progresara a episodios mas frecuentes y prolongados, pasando de una FA paroxistica
a una FA persistente o permanente, con los riesgos tromboembdlicos que esto conlleva. Por esta
razén se estan planteando alternativas terapéuticas como la crio-ablacion precoz en pacientes
con FA paroxistica dado que esta demostrando una menor progresidon a formas persistentes o

permanentes respecto al tratamiento farmacoldgico antiarritmico (32).

e Clasificacidn seguin afectacion valvular:

La fibrilacion auricular también se ha clasificado en valvular y no valvular.

Esta ultima clasificacidn de la FA valvular o no valvular nace de la identificacidn del elevado riesgo
embdlico de los pacientes con patologia valvular como la estenosis mitral moderada a severa. Se
observd que en estos pacientes la anticoagulacién oral con farmacos antivitamina K como la
Warfarina reducian el riesgo embdlico. Posteriormente, ante la aparicion de los nuevos
anticoagulantes de accidn directa (ACOD) (33), se realizaron nuevos estudios en los que se
demostrd que estos también reducian el riesgo embdlico, en un principio en los pacientes con
FA no valvular (FANV) y posteriormente también se ha demostrado su eficacia en los pacientes

con FA y patologia valvular cardiaca (34), por lo que esta clasificacidon deberia reevaluarse (35).

e (Clasificacion seguln sintomatologia:

LA FA puede ser sintomdtica o asintomatica. Las arritmias sintomaticas son mas faciles de
detectar, ya que cuando se presentan, sus sintomas (palpitaciones, mareo, dolor toracico, disnea,
etc.) alertan al paciente y éste acudird a un centro sanitario con mas probabilidad que un

paciente que se encuentra totalmente asintomatico.

Para poder clasificar los sintomas de la FA a nivel de repercusion funcional se creé la Escala EHRA
(European Heart Rhythm Association). En ella se definen 5 grupos de pacientes, desde aquellos
gue no presentan ningun sintoma hasta aquellos en los que la FA provoca la interrupcion de su

actividad diaria normal, que se muestran en la Tabla 4 (36) (37):
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Tabla 4: Escala de sintomas de la FA segtin la EHRA (36):

Escala Sintomas Descripcion
1 Ninguno La FA no causa sintomas
2a Leves La actividad diaria normal no esta afectada por sintomas de la FA
La actividad diaria normal no esta afectada por los sintomas de la FA, pero
2b Moderados ] .
los sintomas suponen un problema para el paciente
3 Graves La actividad diaria normal esta afectada por los sintomas de la FA
4 Discapacitantes = Se interrumpe la actividad diaria normal

*FA: fibrilacién auricular * EHRA: European Heart Rhythm Association

2.3 Presentacion clinica de la fibrilacion auricular y relevancia en la
salud del paciente

Como ya se ha comentado anteriormente, la fibrilacion auricular puede ser sintomatica o
asintomatica.

Los sintomas mas relacionados con esta entidad se exponen en la Tabla 5 (38):

Tabla 5: Sintomas mas habituales de la fibrilacion auricular:

Sintomas mas habituales de la fibrilacion auricular

Palpitaciones Peor tolerancia a la actividad fisica
Disnea Sensacién de mareo
Astenia Sincope

Dolor toracico Trastornos del suefio

Opresidn toracica Otros

Los/as pacientes con FA pueden encontrarse hemodinamicamente estables o inestables. En caso
de encontrarse inestable, este/a paciente puede presentar sincope, hipotensidn sintomatica,
insuficiencia cardiaca aguda, edema agudo de pulmodn, posible desarrollo de isquemia
miocardica o incluso shock cardiogénico. Dado que estas situaciones son potencialmente graves,
en estos casos se debe realizar una cardioversion eléctrica sincronizada para intentar revertir la

arritmia en medida de lo posible (39).

La FA suele ser sintomatica en la mayoria de las personas, y estas suelen tener una calidad de
vida deteriorada en mayor o menor grado. Este deterioro en la calidad de vida se ha
correlacionado estrechamente con la gravedad de los sintomas. Asimismo, tanto la presencia de

sintomas en la FA como una menor calidad de vida se han relacionado con un incremento en el
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riesgo de hospitalizacidn. Por otra parte, aun teniendo en cuenta lo anterior, en los estudios

realizados no se ha observado un aumento en la mortalidad en estos/as pacientes (40).

En cuanto a la FA asintomatica o subclinica, también es frecuente en la practica clinica. La
ausencia de sintomas se asocia con edad avanzada, mayor nimero de comorbilidades y con un
alto riesgo tromboembdlico. Algunos estudios muestran una mortalidad mayor al afio en
pacientes asintomaticos/as en comparacion con pacientes sintomaticos/as (41) (42). Y por esta
razon se esta planteando la instauracion del cribado de la FA asintomatica ya que esta entidad
parece tener un prondstico menos favorable en estas personas (43) (44) (45). En un estudio
espafiol sobre la deteccidn precoz de FA durante el control y/o seguimiento de FRCV en la
farmacia comunitaria, se detectd una prevalencia de FA del 9°1%, y de estos/as pacientes el 85%

no estaban en tratamiento anticoagulante oral pero si lo precisaban (46).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, aunque el buen control de la fibrilacidn auricular parece
estar relacionado con la presencia de menos sintomas clinicos y también con una mejor calidad
de vida, también se ha visto que los/as pacientes con buen control de su FA presentan también
sintomas, algunos de ellos pueden sufrir ademas un deterioro a nivel funcional, en su calidad de
vida y un aumento de eventos cardiovasculares, por lo que no habria que perder de vista la
necesidad de encontrar tratamientos que mejoren tanto el control de la enfermedad como la

carga que supone a nivel funcional y de calidad de vida (47).

2.4 Diagnéstico de la fibrilacién auricular
La FA se diagnostica mediante un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones, que debe
registrar un episodio de, al menos, 30 segundos de duracién. El ECG es una técnica sencilla y
accesible que puede realizarse tanto en centros hospitalarios como en centros de salud, o incluso
en el mismo domicilio de los/las pacientes cuando esto es posible. EIl ECG muestra un ritmo
cardiaco con ondas P repetidas que no pueden distinguirse claramente, traduciendo la actividad
fibrilatoria de las auriculas, intervalos RR irregulares, y ondas f con variable amplitud y longitud,
y que oscilan entre 100 y 200 milisegundos (ms) (30). La Figura 5 muestra un ejemplo de FAy la

Figura 6 un electrocardidgrafo:
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Figura 5 Ejemplo de electrocardiograma con fibrilacion auricular.
Imagen tomada de: https://www.cardioteca.com/pildoras-ecg/5070-como-se-define-
electrocardiograficamente-la-fibrilacion-auricular.html

Figura 6: Electrocardiégrafo del Centro de Salud de Pego

Por otra parte, si no es posible obtener el diagndstico de la FA mediante el ECG debido a su corta
monitorizacidn, en ocasiones puede precisarse la implantacion de dispositivos o de monitores
portatiles que permitan la deteccidon de episodios de fibrilacion auricular. Estos dispositivos
ademas pueden contribuir al seguimiento de la arritmia y han demostrado una alta sensibilidad

y especificidad. Ademas, estos dispositivos permiten facilitar el manejo de cada paciente y
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ofrecen la posibilidad de aplicar terapias individualizadas ya que esta patologia es muy

heterogénea y puede producir diferentes escenarios clinicos (48).

2.5 Epidemiologia de la fibrilacion auricular

Tasas globales de
prevalencia de la FA
estandarizadas por edad cada
100.000 individuos

B <60

600-699

[ 700-809
| B

GLOBAL-> La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en personas adultas a
nivel mundial (49). Actualmente se estiman unos 60 millones de casos de FA en el mundo
(50), y una prevalencia de FA en la poblacién adulta de un 2-4%, aunque se espera que
la prevalencia de la FA siga aumentando hasta 2-3 veces en los préximos afios, debido al

aumento de la esperanza de vida de la poblacidn global(51) (52) (53),

En los ultimos diez afios, se ha observado un aumento en la incidencia global de la FA
hasta unos 2.000 casos por 100.000 habitantes, independientemente del sexo, aunque

en algunos estudios se observaron diferencias en la prevalencia entre ambos sexos (54).

Se han realizado multiples estudios a nivel mundial y no se observan diferencias
significativas entre estudios europeos y norteamericanos. En estos estudios también se
ha observado que la prevalencia aumenta con la edad, siendo del 1% aproximadamente
a los 50 afios y aumentando hasta un 15% en las personas mayores de 85 afos y se
estima una prevalencia a nivel mundial de entre 0,4% y 2,5% en personas mayores de 60
afios (30). En las Figuras 7 y 8 se muestra la epidemiologia global de la FA segun la Guia

ESC 2020y segun la American Heart Association (AHA):

PREVALENCIA GLOBAL DE LAFA

(en el mundo, 43,6 millones de individuos tuvieron FA/flutter auricular en 2016)

Figura 7: Epidemiologia global de la FA, tomada de la Guia ESC 2020 (51)
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Figura 8: Tasas de prevalencia global estandardizadas por edad de FA y flutter auricular por 100.000
habitantes, ambos sexos, 2020, modificada en 2023. American Heart Association (AHA). Fuente:
Instituto de Evaluacion de Métricas de la Salud (55)

Por otra parte, la FA supone una gran carga tanto para los/as pacientes, como para los/as
profesionales de la salud y los sistemas sanitarios de forma global (56). Esta arritmia
supone un tercio de las hospitalizaciones relacionadas con la alteracién del ritmo
cardiaco. El coste financiero de la FA viene determinado sobre todo por la hospitalizacién

(45-50% del total) y la medicacidn requerida (20-25%) (56) (57).

e EUROPA-> En Europa destaca el estudio Rotterdam, en el que, tras analizar la
prevalencia de la FA durante alrededor de 7 afios en una poblacion mayor de 55 afos,
se obtuvo una prevalencia del 5,5% en la poblacidn total, del 0,7% en individuos de entre

55-59 afios, y del 17,8% en individuos de 85 afios o mas (58).

El estudio FAMA de Portugal estimé una prevalencia de FA del 2,5% en poblacién mayor

de 40 afios elegida aleatoriamente (59).

El riesgo de FA a lo largo de la vida se situa alrededor de un 37%, que supone 1 de cada
3 individuos, y a una edad indice de unos 55 afos. También se ha observado que la
incidencia es mayor en varones y se estima un aumento de la prevalencia de la FA en

pacientes mayores en la Unidon Europea entre 2016 y 2060. Por otra parte, se ha
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observado que el riesgo de FA a lo largo de la vida y la progresién de esta aumenta, ya
no solo con la edad, sino también con el aumento de la carga de los factores de riesgo
cardiovascular, como son el tabaquismo, el consumo de alcohol, el indice de masa
corporal, la diabetes mellitus (tipos 1 o 2), y los antecedentes de infarto de miocardio o
insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal crénica, la obesidad y el SAHS. Todos estos

datos se resumen en la Figura 9, tomada de la Guia ESC 2020 (51).

RIESGO DE FA A LO LARGO DE LA VIDA
1 de cada 3 individuos

La FA es mas frecuente en varones
Curvas de incidencia acumulada e IC95%
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Figura 9: Riesgo a lo largo de la vida e incremento proyectado de la incidencia y la prevalencia de
fibrilacion auricular, tomada de la Guia ESC 2020 (51)

En un estudio publicado en 2013 por “European Heart Journal” los resultados fueron
similares, ya que se estimo que en 2010 habia unos 8,8 millones de adultos/as con FA en

la Unidn Europea, y se estimd que entre 2010 y 2060, el nimero de adultos/as de 55
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afios en la Unidn Europea se duplicard, y teniendo en cuenta que la FA se asocia con una
alta morbimortalidad, esta elevada cantidad de pacientes puede acarrear importantes
implicaciones para la salud publica (49). Estos resultados se exponen en la Figura 10 a

continuacién:
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Figura 10: N2 previsto de adultos/as con fibrilacién auricular en la Unién Europea entre los afios 2000 y

2060 (European Society of Cardiology) (49)

ESPANA-> A lo largo de los ultimos afios, se han realizado diversos estudios de
prevalencia de la FA en Espafia, con resultados ligeramente variables (prevalencias entre
1,5% vy el 5,5%). Esta variabilidad podria deberse a las diferencias entre las edades de
los/as pacientes estudiados/as, a que solo algunos de estos estudios son poblacionales,

o también a los datos que han tenido en cuenta para la realizacién del estudio (46).

El estudio CARDIOTENS (60) de 1999 mostré una prevalencia de FA de 4,8%, similar a la
de otros paises occidentales. Ya se observé que la prevalencia de la FA aumentaba cada
10 afios de vida, aunque el aumento era mayor en pacientes de 80 afios o mas,

situandose en hasta un 11%.

El estudio REGICOR (61) de 2001 identificé una prevalencia de FA de 0,7%, teniendo en
cuenta que en este estudio se excluyd a personas mayores de 74 afios, siendo esta franja

de edad, en la que suele aumentar claramente la prevalencia de FA.

El estudio PREV-ICTUS (62) de 2007 mostré una prevalencia de FA del 8,5% y una

prevalencia mayor en hombres que en mujeres. Se incluyé a la poblacién mayor de 60

27



afios. En este estudio se relaciond la FA con la edad, HTA, enfermedad cardiovascular y

la hipertrofia ventricular izquierda.

En el estudio ESFINGE (63) de 2012 mostrd que, entre los/as pacientes hospitalizados/as
y mayores de 70 afios, un 31% presentaban FA, o bien recurrente o permanente. De
entre las causas de hospitalizacion, la mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca.

Ademads, un 40% de estos pacientes presentaban alguna patologia asociada.

En el estudio VAL-FAAP (64) de 2012 se analizé la prevalencia de FA en Atencion Primaria,
mostrando un resultado del 6,1% de prevalencia de FA en estos pacientes. También
concluyeron que los pacientes con FA presentaban mas comorbilidades. Ademas, se

observo que la prevalencia aumentaba con la edad, en los varones y en los/as pacientes

con HTA.

El estudio OFRECE (65) de 2014 analizé la prevalencia de la FA en mayores de 40 afios.
Estimé que la fibrilacion auricular en Espafia supone mas de 1 millon de pacientes,
estando mas de 90.000 de ellos/as todavia sin diagndstico en la actualidad. Ademas,
muestra que la prevalencia de fibrilacion auricular en la poblacion general espafiola
mayor de 40 afios es del 4,4%, siendo este porcentaje elevado. En este estudio también
se observo que la prevalencia en mujeres y varones era similar entre los 40-49 afios (0,5%
en varones y 0,2% en mujeres), y que esta se incrementaba de forma escalonada a partir
de los 60 afos, multiplicdndose por 10 en varones y por 20 en mujeres a partir de esta

edad, y llegando a una prevalencia del 17,7% en pacientes mayores de 80 afios (65).

A continuacién, la Figura 11 muestra las prevalencias aproximadas de FA en Espafia

seguln los diferentes estudios publicados (66):
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Figura 11: Prevalencias aproximadas de Fibrilacion Auricular en Espafia, recogidas en poblaciones
distintas por los diferentes estudios publicados, tomada de Pérez-Villacastin et al. (66)

En cuanto a la incidencia de FA, todavia no disponemos de estudios que la hayan analizado, pero
se han realizado estimaciones poblacionales que calculan que, al igual que la prevalencia, la

incidencia continuara aumentando notablemente en los préximos afios (67).

2.6 Complicaciones asociadas a la fibrilacién auricular

A continuacion, en la Tabla 6 se resumen los principales riesgos cuantificados del paciente con
FA (68) (69) (70):

Tabla 6: Cuantificacion del riesgo de las principales complicaciones en los pacientes con FA:

Cuantificacion del riesgo respecto

Riesgos asociados a la presencia de FA

a la presencia de ritmo sinusal

Ictus isquémico 5 veces mayor riesgo
Fallo cardiaco 3,4 veces mayor riesgo
Muerte 1,5-3,5 veces mayor riesgo
Demencia 2 veces mayor riesgo
Hospitalizacion 3 veces mayor riesgo

*FA: Fibrilacién auricular.

A continuacion, en la Tabla 7 se especifican las principales consecuencias y complicaciones que

pueden presentar los/as pacientes con FA a medio o largo plazo:
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Tabla 7: Consecuencias y complicaciones de los pacientes con FA a medio-largo plazo:

Posibles consecuencias

Repercusion

para el paciente con FA

Riesgo de muerte

Ictus

Insuficiencia
cardiaca/disfuncién del
ventriculo izquierdo

Deterioro cognitivo/

demencia vascular

Depresion y
pensamientos suicidas

Peor calidad de vida

Hospitalizaciones

Aumentado de 1,5-3,5 veces, relacionado con la ICC, las comorbilidades
o el ACV (70)

20-30% de los ictus isquémicos y 10% de los criptogenéticos
relacionados con su origen cardioembdlico o ateromatoso comérbido se
relacionan con la FA. Las comorbilidades del paciente con FA
determinan el riesgo de ictus. Los ictus de origen cardioembdlico por FA
son graves generalmente, recurrentes, a menudo mortales o altamente
discapacitantes (71) (72) (73) (74)

Ocurre en el 20-30% de los pacientes con FA, relacionado con frecuencia
auricular excesiva, con contracciones ventriculares irregulares o con
alguna causa primaria subyacente de la FA. La FAy la IC comparten
factores de riesgo, y cuando coexisten pueden precipitarse o
exacerbarse la una a la otra y aumentar significativamente la
mortalidad respecto a su presencia por separado (75) (76)

Cociente de riesgo independientemente de la historia de ictus es de
1,4/1,6

Causados por las lesiones producidas en la sustancia blanca cerebral, la
hipoperfusién y las microembolias (51)

En un 16-20% de los pacientes. Se relacionan con sintomas graves de la
enfermedad que reducen la calidad de vida del paciente y con los
efectos secundarios del tratamiento (77)

>60% de los pacientes, relacionada con la carga de enfermedad,
comorbilidades, funcidn psicoldgica y medicacién, tipo de personalidad
tipo D. Presentan menos tolerancia al ejercicio

El 17% de los pacientes sufre sintomas discapacitantes (40). Peor calidad
de vida en mujeres, jévenes y en pacientes con comorbilidades (78) (79)
(80)

Mas sintomas ansioso-depresivos (81) (77)

Tasa anual del 10-40%. Riesgo de Hospitalizacion 3 veces mayor (30)

Asociadas al tratamiento de la FA o a complicaciones derivadas del
mismo, a sus sintomas, a la ICCy al IAM

Un 30% de los pacientes con FA ingresan en el hospital al menos una vez
al afo, y un 10% lo hacen al menos dos veces al afio (82) (83) (84)

*FA: Fibrilacidn auricular; ICC: insuficiencia cardiaca crénica; ACV: accidente isquémico transitorio; IC: insuficiencia
cardiaca; IAM: infarto agudo de miocardio

2.7 Patologias y factores de riesgo asociados a la fibrilacion auricular

Existen multiples factores de riesgo que aumentan el riesgo de aparicion de FA, y a menudo,

estos factores de riesgo resultan confluyentes. Los factores de riesgo asociados a la fibrilacion

auricular se clasifican en modificables y no modificables y se resumen en la Figura 12. Los no

modificables (en azul en la Figura 12), son la edad (envejecimiento), la etnia no caucasica, el sexo

masculino y los factores genéticos. Entre los factores modificables (en blanco en la Figura 12)

destacan: DM, HTA, la cardiopatia isquémica y valvular, valvulopatia mitral, ICC sintomatica,
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defectos del septo interauricular, miocardiopatias, alteraciones tiroideas, obesidad, EPOC, SAHS
y ERC avanzada (30). Cuando confluyen, por ejemplo, un estilo de vida poco saludable y los
factores de riesgo y enfermedades cardiovasculares, estos pueden producir un remodelado
auricular que se traduce en una cardiopatia, que a su vez favorece la aparicidon de esta arritmia

cardiaca(85).

Enfermedad
Enfermedad vascular
Insuficiencia coronaria (ateroesclerosis Enfermedad
cardiaca ‘subclinica) aguda, cirugia

Inactividad
fisica/actividad
intensa
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Figura 12: Resumen de los factores de riesgo para la aparicién de FA, tomada de la Guia ESC 2020 (51)

En los modelos multivariables del estudio PREV-ICTUS (62) realizado en Espafia, los factores que
obtuvieron una asociacidn mas fuerte con la FA fueron: la enfermedad cardiovascular

establecida, la hipertension, la edad y la hipertréfica ventricular izquierda.

A continuacidn, se exponen brevemente las patologias y factores de riesgo que favorecen la

aparicion de FA:

e Edady sexo:

La edad es el factor independiente mas influyente en el desarrollo de la FA. Al envejecer se
producen algunos cambios a nivel eléctrico que determinan alteraciones en los tejidos y células
del corazdén que favorecen la aparicién de esta arritmia, como, por ejemplo: fibrosis auricular,
apoptosis, hipertrofia, desorganizaciéon de las uniones gap y acortamiento del potencial de

accion (68).

En el estudio PREV-ICTUS (62), en el que se analizé la prevalencia de la FA en individuos con 60

afios 0 mas, asi como los factores de riesgo asociados, y los resultados mostraron que la
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prevalencia de la FA aumentaba con la edad y se situaba en torno al 8,5. Esta fue mayor en
varones con un 9,3%, frente al 7,9% en las mujeres. También se observd que la prevalencia
aumentd desde un 4,2% en el rango de edad de entre 60 y 64 afios, hasta un 16,5% en las

personas de 85 afios 0 mas (62).

e Factores genéticos:

Desde 1943 existen diferentes estudios en la literatura que han ido arrojando luz sobre la alta
predisposicidon genética que existe para esta entidad con metodologias cada vez mas precisas
(86). Aun asi, sigue siendo dificil predecir qué personas la presentaran, ya que el patron

hereditario resulta complejo.

Segun un analisis realizado en el estudio Framingham (87), aquellos pacientes con algun familiar
de primer grado con FA parecen tener una mayor probabilidad de presentarla. Por otra parte,
también se asocian con la FA: el sindrome de QT largo, de QT corto, el sindrome de Brugada, la

miocardiopatia hipertroéfica, asi como también las mutaciones de algunos genes (68) (88).

e Hipertension arterial y disfuncion diastoélica

La HTA provoca hipertrofia en el ventriculo izquierdo (HVI), y a su vez esta provoca una disfuncién
diastdlica en la que se altera el llenado del ventriculo izquierdo, se dilata la auricula izquierda y
se produce un retraso en la velocidad de conduccidn auricular (89). La HVI favorece la aparicion
de la FA, y la dilatacion auricular izquierda favorece que esta arritmia se mantenga en el tiempo

(68).

La HTA es el factor de riesgo modificable que mas se asocia a la FA (62). Los/as pacientes
hipertensos/as pueden llegar a tener un riesgo 1,7 veces mayor de padecer FA que los/as

pacientes con buen control de su presién arterial (51).

Un novedoso estudio realizado en 2022 demuestra que la asociacién entre el aumento de los
niveles de presidn arterial y el riesgo de FA es probablemente causal y esta asociacion se aplica

a diferentes indices de presion arterial (90).

Los factores de riesgo y enfermedad cardiovascular estan intimamente relacionados entre ellos,
asi como también con la FA, habiéndose observado que la HTA puede aumentar el riesgo de
ictus, de ICC e incluso el riesgo hemorragico. Por esta razdn, los/as pacientes con FA que ademas
sean hipertensos deberan llevar un control todavia mas estricto de su presion arterial, de cara

evitar estas complicaciones derivadas de la FA y las otras patologias relacionadas (51), (91).
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La medicidn de la presion arterial en los/as pacientes con FA puede ser problematica debido a
las notables variaciones en el tiempo de llenado ventricular, contractilidad del ventriculo y el
volumen sistdlico. Por esta razon se recomienda en estas personas, o bien realizar multiples
mediciones de la presién arterial mediante auscultacion, o bien utilizar el método de medicion

automatizado de mediciones oscilatorias (92).

Se considera como presién arterial objetivo una presion arterial sistélica (PAS) de entre 120-
129mmHg y una presidn arterial diastolica (PAD)<80mmHg, ya que se ha demostrado que estas

cifras reducen los eventos adversos (93).

e Enfermedades cardiacas

Los/as pacientes con antecedente de IAM presentan un riesgo de presentar FA que se eleva hasta
un 60-77% (94), y la incidencia de la FA en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) se
sitla en torno al 2-23% (95). Por otra parte, la Unica presencia de FA también se relaciona con

un riesgo aumentado de sufrir cardiopatia isquémica (96), (97).

La insuficiencia cardiaca crdénica puede elevar el riesgo de tromboembolismo en los/as pacientes
gue sufren esta arritmia cardiaca. Ambas entidades pueden relacionarse entre si, ya que la
presencia de FA podria causar una IC y viceversa. Del mismo modo, tanto la FA como la IC podrian

agravar el prondstico la una de la otra (51).

Las enfermedades valvulares pueden provocar FA a través de la distension de la auricula
izquierda, que es a su vez una manifestacidn precoz de la estenosis e insuficiencia mitral, y una
manifestacidn tardia de la valvulopatia adrtica. También se relacionan con la FA la comunicacion
interauricular y las miocardiopatias, que estan presentes en un 10% de los/as pacientes con FA

(68).

e Obesidad

Numerosos estudios muestran que la obesidad aumenta el riesgo de padecer FA, y este riesgo
aumenta cuando mayor sea el indice de masa corporal (IMC). Tras un metaanalisis realizado a
partir de estudios realizados a poblacién estadounidense y europea, se concluyé que los
individuos obesos (IMC>30)presentan un riesgo de presentar FA un 49% mayor que los
individuos no obesos (98). En los varones obesos el riesgo de FA se incrementa en 1,4 veces y en

las mujeres obesas en 1,6 veces (99) (100).
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La obesidad también aumenta el riesgo de enfermedad tromboembdlica, de ictus isquémico e

incluso de muerte en pacientes con FA (101), (102).

Para evaluar la obesidad en adultos, suele utilizarse el indicador antropométrico “indice de Masa
Corporal” (IMC), disefiado por Quetelet en el siglo XIX, y que sigue siendo el indicador mas
utilizado para este fin (103). El IMC mide el estado nutricional, calculando el peso en kg dividido
por la estatura en metros al cuadrado. A continuacién, en la Tabla 8 se muestra la evaluacion de

la presencia de obesidad:

Tabla 8: Evaluacion de la Obesidad mediante el indice de Masa Corporal (103):

Clasificacion Riesgo de comorbilidad
Normo peso 18,5-24,9 Normal

| Sobrepeso o pre obeso 25-29,9 Incrementado

1l Obesidad leve 30-34,9 Moderado

1} Obesidad moderada 35-39,9 Alto

1\ Obesidad severa Mas de 40 Muy alto

*IMC: Indice de Masa Corporal

e Tabaquismo

El consumo continuado de tabaco se asocia con una mayor incidencia de FA, y se ha observado

gue las personas fumadoras presentan un riesgo dos veces mayor de sufrir FA (104).

e Consumo de alcohol

Cuando existe un consumo abusivo de alcohol se eleva el riesgo de FA (105), (106), y se eleva
también el riesgo de hemorragias en las personas en tratamiento anticoagulante (107), asi como
el riesgo de tromboembolismo y de muerte (108). Este riesgo hemorragico elevado también se
relaciona con una mala adherencia terapéutica, con hepatopatias de origen alcohdlico, con la
presencia de varices esofdgicas y con la predisposicion a presentar traumatismos graves en

pacientes consumidores de alcohol en exceso (51).

e Diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos presentan mas riesgo de padecer ictus, y presentan una prevalencia
hasta dos veces mayor en la presentacion de FA (109). La incidencia de la FA también se ve
aumentada segln se agravan las complicaciones derivadas de la DM a nivel microvascular, como

por ejemplo la nefropatia o la retinopatia diabéticas (110).
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Ademas, en el estudio realizado en 2023 por Kwon et al. (111) se ha observado la asociacion a la
inversa entre la FA y la DM, es decir, que la presencia de FA en el paciente diabético supone un
aumento del riesgo de complicaciones tanto a nivel macrovascular (12%), de nefropatia (23%), y
de pie diabético (13%). Este impacto de la FA en las complicaciones derivadas de la diabetes se

muestra en la Figura 13, tomada de Kwon et al. (111):
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Figura 13: Impacto de la FA en las complicaciones derivadas de la diabetes, Kwon et al. (111)

e Apnea del sueiio

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAHS) presenta una alta prevalencia en personas
hipertensas, con ICC o con FA, y se asocia a una elevacion del riesgo de padecer eventos
cardiovasculares o incluso muerte (112). La relacién entre el SAHS y la FA se debe a mecanismos
que favorecen la aparicidn de esta arritmia, como son la hipoxemia e hipercapnia que se produce

durante la noche, la variacion de la presion intratoracica y el estrés oxidativo, entre otros (113).

e Otros factores de riesgo

Existen otros factores de riesgo de aparicion e FA, como son, la ERC, la tirotoxicosis o
hipotiroidismo, la descompensacidn de la EPOC, el post-operatorio de las cirugias cardiacas, el
uso de inotropos y vasopresores; algunos sustratos electrofsiolégicos como el flutter auricular,
la enfermedad del nodo sinusal, los trastornos de la conduccidn intraauricular o la preexcitacion

ventricular (68).
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2.8 Evaluacion del riesgo tromboembdlico y hemorragico en los
pacientes con fibrilacion auricular

Para poder reducir la morbimortalidad de la ETEV en las personas con FA es indispensable
conocer tanto los factores de riesgo trombdtico como el riesgo hemorragico derivado del
tratamiento anticoagulante utilizado tanto en la prevencién como el tratamiento del proceso
trombatico. El riesgo trombdtico y el hemorragico varian en funcion del paciente, existiendo una
gran heterogeneidad, por lo que se han ido desarrollando diferentes escalas para evaluarlos en

pacientes con fibrilacién auricular (114).

De entre todas ellas, la escala recomendada actualmente por las guias de practica clinica para

evaluar el riesgo tromboembdlico en pacientes con FA es la CHA2DS2-VASc (115).

Por otra parte, la escala mas recomendada para evaluacién del riesgo hemorragico de pacientes

con FA es la escala HAS-BLED (107).
Ambas escalas se exponen en las Tablas 9 y 10, respectivamente:

Tabla 9: ESCALA CHA2DS2-VASc de evaluacidn de riesgo trombético (115):

ESCALA CHA; DS,-VASc Factores de Riesgo Puntos
(o Insuficiencia cardiaca congestiva 1
H Hipertensién 1
A Edad 2 75 afios 2
D Diabetes mellitus 1
S Ictus/AIT/TEP 2
v Enfermedad vascular (infarto previo, enfermedad 1

arterial periférica o placa aértica
A Edad 65-70 (variables de edad son excluyentes) 1
Sc Sexo femenino 1
Puntuacién
Riesgo bajo= 0; Riesgo intermedio: 1 — 2; Riesgo alto: > 3 maxima:
9 puntos

*AIT: accidente isquémico transitorio; TEP: tromboembolismo pulmonar
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Tabla 10: Escala HAS-BLED de factores clinicos de riesgo hemorragico (107):

ESCALA HAS-BLED Factores de riesgo Puntos
H HTA no controlada (PAS>160mmHg) 1

Funcion renal o hepatica anormal (didlisis, trasplante,

1 t
A creatinina sérica>200mmol/L, cirrosis, bilirrubina>2 cag:rl:noo
veces el LSN, AST/ALT/ALP> 3 veces el LSN)
S Ictus isquémico o hemorragico previo 1
Antecedente o predisposicion a sangrado
B (hemorragia mayor previa, anemia o trombocitopenia 1
grave)
L INR I4bil (TRT<60% en pacientes que toman AVK) 1
E Pacientes > 65 afios o fragilidad extrema 1
Consumo de drogas o ingesta excesiva de alcohol (uso
. . . 1 punto
D concomitante de antiagregantes plaquetarios y AINE;
. cada uno
consumo semanal de alcohol excesivo)
Puntuacién
2 3 puntos = riesgo hemorragico elevado maxima:
9 puntos

*HTA: hipertensidn arterial; PAS: presion arterial sistdlica; LSN:limite superior de la normalidad; AST: aspartato amino
transferasa; ALT: alanino amino transferasa, ALP: fosfatasa alcalina; INR: International Normalized Ratio; TRT: tiempo
en rango terapéutico; AVK: antivitamina K, AINE: antiinflamatorios no esteroideos

Estas escalas tienen como objetivo la optimizacion del tratamiento antitrombético mediante la
evaluacion del beneficio clinico neto del tratamiento anticoagulante a la vez que se tienen en
cuenta los potenciales dafios relacionados con el riesgo hemorragico de la terapia anticoagulante

(114).

A todo lo anterior hay que afiadir que estas escalas de riesgo trombdtico y hemorragico
presentan un poder predictivo de eventos moderado. Por ello, es necesario apoyarse ademas en
otras estrategias complementarias, como en los biomarcadores como el Dimero D, el factor de
von Willebrand o el GDF-15, marcadores que ayudan a individualizar y por tanto mejorar la
precision de la estratificacion del riesgo trombodtico y hemorragico (114), y finalmente

individualizar el tratamiento a cada paciente segun sus condiciones.

2.8.1 Control y reduccion del riesgo hemorragico
Para poder evaluar la eficacia y seguridad de los AVK se establecio el indicador “Tiempo en rango
terapéutico” o TRT, que se define como la expresidon del tiempo durante el cual el sujeto

anticoagulado se mantiene con menor riesgo de sufrir complicaciones (116).

Para minimizar el riesgo hemorragico de las personas con FA en tratamiento anticoagulante oral

debe asegurarse un TRT>70% en pacientes tratados con AVK, y asegurar una dosis adecuada en
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aquellos sujetos tratados con ACOD. También hay que tener en cuenta la evaluacién de los
factores de riesgo hemorragico modificables de forma rutinaria e intensificar el seguimiento
cuando exista un riesgo hemorragico elevado (117), ya que de esta forma pueden objetivarse los
cambios en el perfil de riesgo hemorragico y por tanto predecirse las complicaciones
hemorragicas graves (118). También es importante en estos individuos evitar el uso
concomitante de antiagregantes plaquetarios y de antiinflamatorios no esteroideos ya que
algunos estudios como el ARISTOTLE han mostrado con un aumento en la aparicidon de

hemorragias mayores y menores asociadas (119) (120).
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3. PREVENCION Y MANEJO: ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA Y
FIBRILACION AURICULAR

3.1 Tratamiento no farmacolégico
Es importante identificar cuanto antes los factores de riesgo cardiovascular, y las comorbilidades
asociadas a la FA, ya que el tratamiento de esta arritmia va dirigido a la prevencion del accidente
cerebrovascular, el tromboembolismo pulmonar o el fallo cardiaco. EIl mejor modo de prevenir
la FA es previniendo en primer lugar, todas las patologias asociadas a ella. En segundo lugar se
deberdan controlar sus factores de riesgo a través de un estilo de vida saludable y deberan tratarse

las comorbilidades cuando sea necesario (85).

A continuacién, en la Figura 14 se expone una adaptacién de la figura de Miller JD et al (121)
sobre la modificacidn de los factores de riesgo en la fibrilacién auricular:

Remodelado auricular > FA

Factores de riesgo Consecuencias

dela FA de laFA
* Modificables * FArecurrente
- Obesidad Prevenciény manejo de * FA sintomatica
-HTA factores de riesgo de FA * Alteracién de la calidad
- Dislipemia devida
-Diabetes » Pérdida de peso con e ACVy
- Bajas condiciones ejercicio leve a tromboembolismo
CST;JSTTGSPWMOHG‘S moderado (NO de alta sistémico
- intensidad) o M4 i
- Enfermedad coronaria « Manejo de factores de m&,}s mor;e?ll.l;iag
i . S * Mas morbilida
* No modificables riesgo modificables P
- Edad ¢ Elevado coste sanitario

- Sexo

- Genética |:{>x

FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; SAHS: sindrome de apnea obstructiva del suefio;
ACV: accidente cerebrovascular
J. Am Coll Cardiol. 2015;66(25):2899-906

Figura 14: Modificacion de factores de riesgo en fibrilacion auricular. Adaptada de Miller JD et al. (121)

Por esta razdn, se han realizado estudios, como el de Pathak et al. (122), en el que se demuestra
gue un programa intensivo para reducir los factores de riesgo a partir del control del peso, la
deshabituacién tabaquica, la reduccién del consumo de alcohol, el control tanto de los niveles
de lipidos en sangre, el control del SAHS, de la HTA y de la DM redujo la carga de FA después de

realizarse el tratamiento basado en el aislamiento de la vena pulmonar.

A continuacion, se explican algunas medidas que han demostrado su eficacia en la modificacién

de los principales factores de riesgo de la FA.

41



3.1.1 Obesidad
Tanto el tratamiento de la obesidad mediante la pérdida de peso segun las necesidades de cada
paciente, como el buen control del resto de factores de riesgo cardiovascular ha demostrado
reducir las recurrencias y también los sintomas de FA. Ademas, el hecho de reducir el peso a
niveles saludables ha demostrado efectos beneficiosos en la reduccién de las cifras de presion
arterial, reduccion de niveles de lipidos en sangre e incluso una reduccién del riesgo de sufrir

DM tipo 2 (102).

3.1.2 Consumo de alcohol
Un estudio muestra que la abstinencia del consumo de alcohol disminuyd la recurrencia de FA
en pacientes ya diagnosticados de esta arritmia que consumian alcohol de forma habitual (105),
y un metaandlisis de 14 estudios indica que el hecho de no consumir alcohol es mas favorable a

la hora de reducir el riesgo de FA en aquellas personas no consumidoras (106).

3.1.3 Tabaquismo
En algunos estudios se observé una tendencia a la baja de la incidencia de FA en los pacientes
fumadores que abandonaban el habito tabdquico totalmente respecto a la de los que

continuaron fumando (104).

3.1.4 Actividad fisica
Se ha demostrado en multiples estudios que la actividad fisica moderada incorporada a la vida
diaria es beneficiosa para la salud cardiovascular ya que podria prevenir la FA o evitar
recurrencias (123). Por otro lado, también se ha descrito un aumento de la incidencia de FA en
deportistas de élite o en personas que practican actividad fisica intensa, de resistencia o de larga

duracion como una maratdn o ciclismo de élite (124).

3.1.5 Hipertension arterial
Se ha demostrado que las intervenciones no farmacoldgicas son de utilidad en el tratamiento
integral de la HTA, también en los pacientes que toman tratamiento antihipertensivo.
El control de la HTA debe llevarse a cabo tanto mediante medidas no farmacoldgicas dirigidas a
mejorar el estilo de vida (dieta cardiosaludable hiposddica, practica de ejercicio fisico moderado
regular, pérdida de peso en personas con obesidad, no consumo de toxicos como alcohol o

tabaco), asi como también con medidas farmacoldgicas en pacientes que lo precisen (125).
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En el estudio realizado por Georgiopoulos et al. (90) se concluye que, en la poblacion general,
independientemente de otros factores de riesgo, un dptimo control de la presion arterial podria

ser uno de los objetivos terapéuticos importantes para una prevencion eficaz de la FA.

3.1.6 Diabetes mellitus
En cuanto a la relacién entre el buen o mal control de la DM y la FA, aunque no hay todavia
evidencia suficiente para recomendar un manejo concreto de la DM para la prevencién del
desarrollo de esta arritmia cardiaca, parece razonable pensar en que el buen control de la DM
mellitus desde las etapas mas tempranas podria evitar o retrasar el desarrollo de complicaciones
gue a su vez puedan causar la aparicién de patologias como la FA (85). Y hay que tener en cuenta
gue, como ya se ha explicado, los factores de riesgo de FA son, a menudo, confluyentes, y las
medidas para mejorar el estilo de vida (dieta saludable, ejercicio fisico moderado regular o
evitacidon de téxicos) han demostrado ser efectivas para prevenir y tratar los FRCV como la

diabetes.

A continuacién, la Tabla 11 (126) muestra los estudios mas relevantes sobre la prevencién de la

DM tipo 2 y del sindrome metabdlico a través de cambios en el estilo de vida:
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Tabla 11: Datos de los principales estudios sobre la prevencion de la DM2 y del Sindrome metabélico a
través de cambios en el estilo de vida. Adaptada de Hernandez Ruiz de Eguilaz et al. (126):

Ano Tiempo de
P Grupos de intervencion Reduccion del riesgo
publicacion observacion

DPPOS
Da Qing

DPS

Malmo

IDPP-1

GGT

Impacto
cambios
estilo de
vida en
personas
con
intolerancia
a la glucosa
CARMEN

PREDIMED

DIOGENES

EPIC

2002

2009
1997

2008
2001

2006
1991

2006

2006

2006

2000

2014

2013

2013

3234

577

522

370

531

311

400

3541

938

22295

2.8 afios

6.8 afios

6 afios

3.2 afios

6afos

2.5 afios

8 meses

2 afos

6 meses

4.1 afios

1.2 afos

11.34 afios

- Dieta/actividad fisica
/modificacién de conducta

- Metformina + dieta y act. fisica
- Placebo + dieta y act. fisica
Dieta/actividad fisica

- Control

- Plan de alimentacion

- Actividad fisica

- Alimentacion + act. fisica
Analisis tardio

- Control

- Intervencion intensiva estilo de
vida

Analisis tardio

- Sin intervencion

- Dieta/actividad fisica

- Control

- Modificacion estilo de vida

- Metformina

- Modificacion estilo de vida +
Metformina

- Dieta + actividad fisica

- Control sin intervencién
- Dieta + actividad fisica

- Control sin intervencion

- Dieta control

- Dieta baja en grasa y alta HC
simples

- Dieta baja en grasa y alta HC
complejos

- Dieta mediterranea + aceite de
oliva

- Dieta mediterranea + frutos
secos

- Dieta baja en grasa

- Dieta control

- Dieta alta proteina-alto I1G

- Dieta alta proteina-bajo IG

- Dieta baja proteina-bajo IG

- Dieta baja proteina-alto IG
Dieta

-58% (DM2)
- 31% respecto al grupo
placebo

34% (DM2)

- 33% alimentacion

- 47% actividad fisica

- 38% combinado
(DM2)

20% (DM2)

-58% (DM2) respecto al
grupo de control

36%
- 69.7% (DM2)

- 28% (DM2)

- 40%
cintura
- 23% peso

- En general, reduccién
de factores de riesgo
SM

- Grupo intervencion:
Reduccién factores de
riesgo ECy DM2
Reduccién de riesgo no
calculada

circunferencia

- Control: aumento de
peso

- Grupos intervencion:
Reduccién peso y grasa
corporal

Reduccién de riesgo no
calculada

- 40% aceite de oliva

- 18% frutos secos

- (DM2)

- 48% (SM) dieta alta
proteina-bajo I1G

- 20% (DM2)

*DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; SM= Sindrome metabdlico; EC= Enfermedad cardiovascular

Anales Sis San Navarra vol.39 no.2 Pamplona may./ago. 2016
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3.1.7 Apnea del sueio
El tratamiento del SAHS es la CPAP (presidn positiva continua en la via aérea). Se ha observado

que puede influir en las recurrencias e incluso en el control del ritmo de pacientes con FA (127).

3.2 Tratamiento farmacoloégico
Como se ha comentado, la terapia anticoagulante oral en pacientes con FA disminuye de forma
significativa el riesgo de presentar ictus isquémico en un 64%, asi como también reduce la

mortalidad en un 26% en ensayos en los que se compara con controles o con placebo (128).

Antes de iniciar una terapia ACO hay que sopesar el beneficio de prevencion del ictus isquémico,
asi como también el riesgo de hemorragia intracraneal y el efecto sobre la calidad de vida que
podrian presentar estos/as pacientes. Para evaluar el riesgo disponemos de escalas clinicas. De
entre todas ellas, la escala recomendada actualmente por las guias de practica clinica para
evaluar el riesgo tromboembdlico en las personas que padecen FA es la CHA2DS2-VASc (115), y
la escala mas recomendada para evaluacion del riesgo hemorragico en estas personas es la
escala HAS-BLED (107), ambas definidas anteriormente. Tanto una como la otra presentan
algunas limitaciones todavia, pero nos facilitan la toma de decisiones (114). Estas escalas se
utilizaran en primer lugar para identificar aquellos/as pacientes de bajo riesgo trombético que
no precisen terapia anticoagulante. En segundo lugar, se identificaran los/as pacientes que
presenten al menos un factor de riesgo (exceptuando el sexo) y se les ofrecera terapia
anticoagulante para la prevencion del ictus isquémico. En tercer lugar, se escogera el farmaco
anticoagulante, teniendo en cuenta el perfil de seguridad, eficacia y conveniencia, de forma

individualizada en cada paciente (129) (130). En la Figura 15 se resumen estas recomendaciones:

- Identificar pacientes
de bajo riesgo
trombético que no - Tener en cuenta el

- Sopesar el beneficio = el el A0

del tratamiento

precisen ACO perfil de seguridad,
eficacia y conveniencia
de forma
individualizada

- Sopesar los riesgos y
efecto en la calidad de
vida del paciente

- Identificar pacientes
con riesgo trombdtico
que precisen ACO

*ACO: anticoagulante oral

Figura 15: Recomendaciones antes de iniciar un tratamiento anticoagulante oral
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3.2.1 Anticoagulantes orales: Antagonistas de la Vitamina K

MECANISMO DE ACCION: Los anticoagulantes cumarinicos, llamados también
antagonistas de la vitamina K (AVK), no tienen actividad anticoagulante por si mismas.
Acttan a nivel del hepatocito y su mecanismo de accidn consiste principalmente en
inhibir la activacion de la vitamina K, a la vez que impiden las carboxilaciones que haran
posible la activacion de los factores vitamina K dependientes (11, VII, IX, X) y las proteinas
Cy S queinhiben la coagulacion. El efecto anticoagulante se da al producirse el descenso
de los niveles de dichos factores (131). Los farmacos AVK mas utilizados son la Warfarina
y el Acenocumarol. En la Figura 16 tomada de https://www.sahh.es se muestra el

mecanismo de accion de los AVK (132):

Biotransformacién hepética

CYP P2C9
CYP1A2
CYP3A4
Factores Vitamina K WARFARINA
funcionales: © (epoxido)
Protrombina, FVII, FIX, FX 4]
v
S0
=
o
2
©
by
£
{8
Factores pro- / EDD' Vitamina K \ ACENOCUMAROL
coagulantes: Yol L (reducida)

CYP
P2C9/19
CYP1A2

Protrombina, FVII, FIX,
FX, protCyprotS

Biotransformacion hepatica

https://www.sahh.es

Figura 16: Mecanismo de acciéon de los AVK (132)

e FARMACOS: Tanto la Warfarina como el Acenocumarol son farmacos derivados de la 4-
hidroxicumarina y las diferencias entre los dos son, sobre todo, a nivel farmacocinético
y farmacodinamico (133). La Warfarina se usa mas frecuentemente en paises
anglosajones. En cambio, el Acenocumarol es el mas utilizado en Espania.
A continuacién, en la Tabla 12 se muestran las caracteristicas de estos farmacos y las

diferencias entre ellos (134):
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Tabla 12: Adaptacidn de las caracteristicas de los farmacos AVK y diferencias entre ellos (134):

Diferencias farmacoldgicas: Acenocumarol Warfarina
Nombre comercial Sintrom® Aldocumar® y Tedicumar®
Presentacion 1-4mg 1-3-5-10 mg
Via de administracién Oral Oral (rara vez intravenosa)
N2 tomas/dia Una Una
Dosis inicial (mg/dia) durante 3 dias:

- Ancianos/hepatopatias: 1mg 2,5-3mg
- Jévenes: 2mg 5mg
Dosis de mantenimiento (mg/dia) 1-8 2-10

L. 2-3 (mayoria ind.) 2-3 (mayoria ind.)

INR terapéutico 2,5-3,5 oinse
Efecto 24-48 h 36-72 h
Duracién <2 dias < 5 dias
Riesgo de hemorragia Menor Mayor
Metabolizacion Hepdtica Hepdtica
Eliminacién Renal Renal
Vida media 3-11h 31-51h

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio

Adaptada de: https://www.aragon.es (134)

o RESPUESTA DE CADA PACIENTE A LOS AVK E INTERACCIONES: Cada paciente suele
responder de manera variable a estos farmacos. En dicha respuesta influyen diversos
factores. En cuanto a los factores no genéticos destacamos la dieta, algunos farmacos,
el uso de productos de herboristeria, la presencia de otras enfermedades vy la falta de
adherencia terapéutica o error en su dosificacidn. En cuanto a los factores genéticos que
influyen en la variabilidad en requerimiento de dosis se describen dos variantes alélicas
de la enzima CYP2C9 y de la isoenzima vitamina K oxidorreductasa (VKOR) (135).
Existen informes sobre interacciones adversas a multiples medicamentos y alimentos
con los antivitamina K, sobretodo con la Warfarina. La mayoria de estas interacciones
estan relacionadas con la potenciacion del efecto anticoagulante de la Warfarina.
Aunque la mayor parte de la literatura al respecto parece ser de pobre calidad, existen
informes relativamente consistentes acerca de las interacciones entre los AVK y ciertos
farmacos y familias de farmacos de uso comun que resultan preocupantes (136). Estos

se resumen en la Tabla 13, a continuacién:
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Tabla 13: Interacciones farmacolégicas de los AVK (136):

Interacciones farmacolégicas AVK

Antiinfecciosos Amiodarona
Hipolipemiantes Omeprazol

Antiinflamatorios (AINE y COX2) Fluorouracilo
ISRS Cimetidina

*AVK: antivitamina K; AINE: aintiinflamatorio no esteroideo; COX2: inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2; ISRS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina

CONTROL DE NIVELES DEL FARMACO: Los dos farmacos poseen un margen terapéutico
muy estrecho. Para el control de su actividad terapéutica se utiliza la medicién del
tiempo de protrombina, pero como sus resultados dependen del reactivo utilizado (la
tromboplastina), no pueden compararse sus resultados si estos se obtienen en
diferentes laboratorios (131). Por esta razdn, en su lugar se utiliza la Razén Normalizada
Internacional del porcentaje de actividad de protrombina o International Normalized
Ratio (INR), ya que este valor incluye un factor de correccién llamado indice de
sensibilidad internacional (ISI) para cada tromboplastina (137). Teniendo en cuenta la
variabilidad, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) determiné una tromboplastina
de referencia internacional, con un ISI= 1, de manera que un ISl préximo a 1 indica que
el reactivo es mas sensible y podrian compararse los resultados entre diferentes
laboratorios (138). Debido al estrecho rango terapéutico de estos farmacos, su uso esta

mas limitado, ya que precisan monitorizacion y ajustes frecuentes de dosis.

RANGO TERAPEUTICO: El rango terapéutico requerido en cada paciente también varia
segun la patologia que requiere la anticoagulacion. Y como ya se ha explicado, este rango
también podra modificarse de forma individual, teniendo en cuenta si el/la paciente ha
presentado complicaciones trombdticas o hemorragicas (139). A continuacién, en la
Tabla 14 se definen los diferentes rangos de INR recogidos en las guias clinicas(139)
(140), definidos en funcién de la indicacién de anticoagulacién oral, en pacientes que la

requieren de forma crénica:
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Tabla 14: Rangos terapéuticos en pacientes anticoagulados con AVK segun la indicacion de
anticoagulacién oral (139) (140):

DIAGNOSTICO ACO-AVK RANGO TERAPEUTICO (INR)

FA no valvular/reumatica 2-3

FA <75 afios con factores de riesgo trombético 2-3
Fibrilacién auricular >75 aiios 2-3
Pacientes anticoagulados con AVK con INR en rango (2-3) que 9535
presenten ETE =
FA valvular/reumatica (estenosis mitral moderada-severa) 2-3
—Pero si presentan ETE 2,5-3,5
Protesis valvulares mecanicas:

- 3 primeros meses tras el recambio 2,5-3,5
- Después de 3 meses tras el recambio (en los pacientes con una

prétesis adértica moderna de doble hemidisco sin FR asociados) 2-3
Protesis valvulares biolégicas: AVK 3 meses, INR=2-3
- Sin factores de riesgo: > A los tres meses suspender el

- AP de embolia, FA crénica o paroxistica, presencia de trombo en  AVK e iniciar AAS (80-325 mg/dia)
Al, Al dilatada (55 mm), disfuncién ventricular y trombofilia: 2 - AVK crénico, INR= 2-3

Cardiopatia isquémica y FA 2-3

TVP de repeticion N
TEP de repeticiéon/Trombofilias

*ACO: anticoagulacién oral; AVK: antivitamina K; FA: fibrilacién auricular; INR: International Normalized Ratio; ETE:
episodio tromboembdlico; AAS: Acido acetilsalicilico; Al: auricula izquierda; TVP: trombosis venosa profunda; TEP:
tromboembolismo pulmonar.

Dado que son numerosos los factores que pueden influir en la intensidad del efecto
anticoagulante de los AVK, se cred la escala SAMe-TT2R2, que ayuda a determinar qué
pacientes tienen menos probabilidad de alcanzar un TRT elevado, y, por tanto, podrian
beneficiarse mas de un tratamiento con ACOD. Si la puntuacidn de esta escalaes > 2y
el/la paciente ya esta en tratamiento con AVK deberia o bien intensificar las revisiones

para mejorar el TRT o bien reconsiderar un cambio de tratamiento a ACOD (141).

En cuanto a los factores que influyen en la intensidad del efecto anticoagulante de los
AVK, y que se usaron para crear y validar la SAMe-TT2R2 se encuentran: sexo femenino,
edad<60 afios, interacciones farmacoldgicas con farmacos como la amiodarona, etnia
no caucasica, tabaquismo, y la presencia de al menos 2 comorbilidades entre: DM, HTA,
enfermedad coronaria o IAM, edema agudo de pulmédn, ICC, ictus previo, patologia

pulmonar, hepdatica o renal (142).

e SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO: Tras iniciar la terapia anticoagulante con AVK se

realizara el primer control de INR al tercer o cuarto dia de tratamiento. Segun los
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resultados de dicho control se pautardn de forma variable los controles sucesivos,
dependiendo de si se ha obtenido un INR en rango terapéutico o no. Cuando los valores
sucesivos de INR se encuentran en rango terapéutico, los controles pueden prolongarse
hasta cada 4-6 semanas. En cada control pueden modificarse las dosis segun el resultado

de INR obtenido (143).

EFICACIA Y SEGURIDAD: Cuando el TRT de estos/as pacientes es mayor del 70%, se
considera que los AVK son eficaces y relativamente seguros. El porcentaje de INR en
rango terapéutico esta relacionado con las tasas de eventos tanto hemorragicos como
tromboembdlicos (144). Se han realizado estudios en centros de Hematologia y
coagulacién, en los que se propone como adecuada una meta de TRT de entre 58-65%

(145) (146).

El tratamiento con farmacos AVK reduce el riesgo de sufrir un ictus en un 64%, asi como
también la mortalidad en un 26% por lo que siguen utilizandose para pacientes con FA
de forma global (128). Ademas, hasta el momento se trata de los Unicos farmacos
considerados seguros para pacientes que presentan estenosis mitral de origen reumatico
o sustitucién de una valvula cardiaca por una mecdnica (147). Por otra parte, aunque los
AVK han sido el pilar terapéutico durante 60 afios, progresivamente estan siendo

reemplazados por los ACOD en diferentes patologias (148).

Aunque mads adelante se describen los anticoagulantes orales directos (ACOD),
puntualizar que la eficacia de los AVK frente a la de los ACOD puede llegar a ser similar
cuando el TRT de el/la paciente es elevado, aunque el riesgo hemorragico grave parece
ser menor para la mayoria de los ACOD en comparacion con las personas tratadas con

AVK (149),(150).

INDICACIONES: Las indicaciones de los AVK giran en torno a la prevencidn y tratamiento

de la ETEV (131) (151), y se enumeran a continuacion en la Tabla 15:
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Tabla 15: Indicaciones de los anticoagulantes antivitamina K (131) (151):

INDICACIONES AVK

Prolapso vélvula mitral con AIT o embolismo

Prevencidn y tratamiento ETEV s
sistémico documentado

Valvulopatia adrtica con embolismo sistémico

IAM o ACV .
previo
FA Prétesis valvulares mecénicas
Valvulopatia mitral con embolismo sistémico Prétesis valvulares bioldgicas con embolismo
previo sistémico previo

*AVK: Antivitamina K; ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa; IAM: Infarto agudo de miocardio; ACV: Accidente
cerebrovascular; FA: Fibrilacién auricular; AIT: Accidente isquémico transitorio
e CONTRAINDICACIONES: A continuacion, en la Tabla 16, se enumeran las principales
contraindicaciones de los farmacos anticoagulantes AVK. Estas contraindicaciones estan

relacionadas en su mayoria con el potencial riesgo hemorragico. (137).

Tabla 16: Contraindicaciones absolutas y relativas de los anticoagulantes antivitamina K (137):

CONTRAIDICACIONES ABSOLUTAS AVK CONTRAINDICACIONES RELATIVAS AVK

Diatesis hemorrdgica grave Imposibilidad para una correcta adherencia
Aneurisma cerebral o HIC reciente Ulcera gastroduodenal activa

Procesos hemorragicos activos (Ulcera

. Retinopatia hemorragica
gastroduodenal o neoplasia ulcerada) P g

Gestacion en lery 3er trimestre Malabsorcién intestinal
HTA grave mal controlada (>180/100mmHg) Enolismo activo
Epilepsia

Pericarditis con derrame

*AVK: antivitamina K; HIC: hemorragia intracraneal; HTA: hipertension arterial

e REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) suponen un
problema de salud importante ya que afectan a la morbimortalidad del paciente, siendo
los anticoagulantes un ejemplo claro de este problema. Algunos estudios indican que los
anticoagulantes orales estan implicados de forma frecuente en las hospitalizaciones

derivadas de RAM (152).

Entre estos estudios, un estudio espafiol refleja que entre las RAM que mas
frecuentemente causaron admisiones urgentes hospitalarias se encontré la hemorragia

intracraneal inducida por farmacos AVK (153).
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Otro estudio espafiol analizd pacientes en tratamiento con AVK que se encontraban en
seguimiento en cuatro grandes unidades del pais. Entre ellos se buscaron efectos
adversos severos sufridos en relacion con la toma de AVK. En este estudio se concluyd
que la incidencia de efectos adversos en los/as pacientes en tratamiento con AVK en
Espafia es similar las reconocidas en otros paises occidentales (154). En cuanto a los
resultados de este estudio, de entre 20.347 pacientes, se detectaron en total 2369
eventos hemorragicos, de los cuales un 8% fueron graves, incluyendo 20 fallecimientos
(0,1/100 pacientes/afio). Ademas, se detectaron 299 episodios tromboembodlicos,
incluyendo 11 fallecimientos (0,05/100 pacientes/afio). Se observé una mayor
frecuencia de eventos adversos en pacientes portadores/as de protesis cardiacas, ya que
estos/as precisan anticoagulacién mas intensiva. En cuanto a los fallecimientos por
diagnodstico, se observé una mayor incidencia en pacientes anticoagulados/as por tener
proétesis cardiacas. Por otra parte, se asocid una mayor probabilidad de muerte (1 de
cada 3 pacientes) en las personas que sufrian una hemorragia cerebral. Se objetivd una
relacion entre la prolongacion del INR y la incidencia de hemorragia, asi como también

entre un INR<2 y los eventos trombdticos (154).

Existen guias de consenso como la “Guia para el manejo prdctico del tratamiento
anticoagulante oral” del Grupo de Hemostasia de la Sociedad Asturiana de hematologia
y Hemoterapia, que clasifica las RAM de los AVK segln frecuencia de aparicion, y estas

se resumen en la Tabla 17 (132):

Tabla 17: Reacciones adversas de los antivitamina K segun frecuencia de aparicion (132):

Reacciones adversas frecuentes (<10%) Reacciones adversas raras (<1%)

Hemorragias poco significativas:

- Hiporexia
- NAduseas y vomitos
- Reacciones alérgicas

Hemorragia subconjuntival
Hemorragia gingival

- Epistaxis
- Equimosis - Alopecia reversible
- Metrorragia - Hepatotoxicidad
. . - Vasculitis
Hemorragias que requieren control temprano: . . -
- Necrosis cutdanea hemorragica en
- Las anteriores cuando son recidivantes pacientes con déficit de proteina Co S

Hematuria

Hemorragias que precisan derivacion urgente:

Las anteriores cuando sean incoercibles
Hemoptisis

Melenas

Hematemesis

Abdomen agudo

Cefalea brusca-Hemorragia intracraneal
Disnea brusca.
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3.2.2

REVERSION DEL EFECTO ANTICOAGULANTE (ANTIDOTO): A la hora de revertir el efecto
anticoagulante de los AVK, lo primero que debe hacerse es suspender el tratamiento
anticoagulante. Como la suspensién no implica la resolucidon inmediata del efecto
anticoagulante debe procederse a la administracién de farmacos. Las opciones que
existen son:

o Vitamina K: invierte la accidon de los AVK. La administracién intravenosa corrige
rapidamente la accidén anticoagulante y produce cambios en el INR a las 4-6 horas.
Si se administra via oral actia mas lentamente (24 horas).

o Plasma fresco congelado (PFC): Resulta de separar el plasma de la sangre de un
donante y congelarlo a < -182C en las siguientes 8 horas a la extraccién. El plasma
contiene entre otras cosas los factores de la coagulacion, y de esta manera se
reponen estos factores en el paciente anticoagulado.

o Concentrado de complejo protrombinico (CCP): Se produce al fraccionar mezclas de
plasma de donantes. Contiene factores I, VI, IX y X. Tienen un efecto rapido, pero
suele precisar la asociacién de Vitamina K intravenosa. Dado el riesgo trombético de
los/as pacientes anticoagulados siempre habra que sopesar los riesgos frente a los

beneficios (155).

Anticoagulantes orales directos/ no dependientes de Vitamina K

CARACTERISTICAS: Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD), acttan
inhibiendo un factor de coagulacién activado y lo hacen directamente. El dabigatran
inhibe el factor Flla, y rivaroxaban, apixaban y edoxaban inhiben el factor FXa. Estos
farmacos aparecen como una alternativa necesaria a los AVK, ya que durante cincuenta

afios los AVK han sido la Unica opcidn terapéutica ACO (156) (157).

FARMACOS: Los ACOD utilizados en la profilaxis tromboembdlica en Espafia son:
dabigatran (inhibidor directo de la trombina), apixaban, edoxaban y rivaroxaban
(inhibidores directos del factor X activado) (156). El primero en aprobarse fue el
dabigatran, que fue comercializado en 2008 por la Agencia Europea del Medicamento.

Aunque todavia no se utiliza en Espafia, en 2017 la “Food and Drug Administration”
(FDA) aprobd el betrixaban (158). Existen otros ACOD en desarrollo en este momento,
como el darexaban y el nokxaban (157) (159) (160). La vida media de los ACOD mas
utilizados es menor que la de los AVK y esta varia segun el farmaco. A continuacidn, en

la Tabla 18 se resumen las caracteristicas de los ACOD (161):
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Tabla 18: Caracteristicas de los nuevos anticoagulantes orales (161):

Diana Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa

Peso molecular (Da) 628 436 460 548
Unién a proteinas (%) 3 >90 87 54
Biodisponibilidad (%) 6 80 50 50
Tmax (h) 2 3 3 1-2

Semivida (h) 12-17 9-12 8-15 9-11
Excrecién renal 80 33% farmaco inactivo 25 35
Dializable Si No No No

Metabolismo CYP No 30% CYP3A4, CYP2J2 = 15% CYP3A4 <4% CYP3A4

Transporte de GP-P Si Si Si Si

*CYP: citocromo P450; GP-P: glucoproteina P; T max: tiempo hasta la concentracién maxima

RESPUESTA A LOS FARMACOS E INTERACCIONES: Los ACOD presentan menos
interacciones que los AVK, y esto supone una gran ventaja en cuanto a la seguridad de
su uso. Aun asi, no estan exentos de interacciones. A continuacion, en la Tabla 19 tomada
de Mateo et al. (161), se describen las principales interacciones farmacoldgicas de los

ACOD:
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Tabla 19: Interacciones farmacolégicas de los anticoagulantes orales directos, de Mateo et al. (161)

Disminuyen el efecto:
Rifampicina

Hierba de San Juan
Carbamazepina
Fenitoina

Aumentan el efecto:

Antimicéticos azolicos (ketoconazol,
itraconazol, voriconazol,
posaconazol)

Inhibidores de proteasas del VIH
(ritonavir y similares)

Eritromicina, claritromicina

Verapamilo

Amiodarona

Dronedarona

Quinidina

AINE

Anticoagulantes

Acido acetilsalicilico o clopidogrel

Dabigatran

No asociar
No asociar
No asociar

No asociar

No asociar

No asociar

Reduccién de
dosis

Sin ajuste de
dosis. Precaucion
si insuficiencia
renal

No se recomienda

Sin ajuste de
dosis. Precaucién
si insuficiencia
renal

Precaucion si
semivida larga

No asociar

Aumenta el riesgo
de sangrado, pero
sin interaccién
farmacocinética

Rivaroxaban

No asociar
No asociar
No asociar

No asociar

No asociar

No asociar

Precaucion

No se recomienda

Precaucion si
semivida larga

No asociar

Aumenta el riesgo
de sangrado, pero
sin interaccién
farmacocinética

*VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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Apixaban

Precaucion
Precaucion
Precaucion

Precaucion

No asociar

No asociar

Precaucion si
semivida larga

No asociar

Aumenta el riesgo
de sangrado, pero
sin interaccién
farmacocinética



CONTROL DE NIVELES DEL FARMACO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO: Los ACOD
no precisan la realizacidon de mediciones rutinarias de sus niveles y todavia no se dispone
de un método rdpido y econdmico para cuantificarlos. Por el momento, todavia se estan
analizando diferentes técnicas para su medicidn en laboratorio, puesto que en algunas
condiciones seria recomendable disponer de una técnica precisa para su medicion,
teniendo en cuenta que los test que cuantifican el tiempo de trombina, tiempo de
protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada relacionados con estos
farmacos, parecen no ser apropiados para cuantificar los niveles de los ACOD en sangre
(162).

EFICACIA Y SEGURIDAD: Estos farmacos han demostrado un beneficio-riesgo favorable,
una seguridad y eficacia similares a los AVK en cuanto a la prevencion del ictus y embolia
sistémica en las personas que padecen FANV, en la profilaxis y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa y también en el sindrome coronario agudo, asi
como en la reduccidn del riesgo de recurrencia en la ETV y un menor riesgo de sangrado
que los AVK (163), (156).

Se han realizado ensayos clinicos aleatorizados que muestran que los ACOD conducen a
una progresién mas lenta de la calcificacion vascular sistémica que los AVK, y que esta
puede ser otra de las razones por las que los/as profesionales de la salud prefieren estos
farmacos. De todas formas, aln son necesarios mas estudios al respecto, dado que los
ACOD son farmacos que llevan utilizandose de forma global menos tiempo que los AVK
(164).

Se realiz6 un metaandlisis de los 4 estudios principales sobre esta cuestion, y se observo
que los ACOD se asociaban a un descenso significativo del 19% del riesgo de ictus y
embolia sistémica, también reducian el riesgo de ictus hemorragico en un 51%, y
producian una disminucién similar a los AVK del riesgo de ictus isquémico. Ademas, en
este metaandlisis los ACOD asociaron una reduccién del 10% de la mortalidad por todas
las causas y una reduccion del 52% de hemorragia intracraneal (HIC). Por otra parte, los
ACOD también se relacionaron con un aumento del 25% de hemorragias

gastrointestinales respecto a la Warfarina (165).

Por todo lo anterior, diversos estudios muestran un aumento progresivo en el uso de los
ACOD, a la vez que muestran un descenso significativo en el uso de AVK y de
antiagregantes plaquetarios (166). En cambio, otros estudios muestran que aunque el

uso de ACOD ha aumentado de forma significativa, el uso de AVK se mantiene estable,
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hecho que indica que mas pacientes estan siendo diagnosticados y correctamente

anticoagulados (167).

INDICACIONES: A continuacién, se enumeran las indicaciones actuales para el uso de
ACOD segun la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y segun la Food and Drug

Administration (FDA).

Las indicaciones actuales aprobadas por la EMA para los ACOD son: profilaxis
tromboembdlica venosa tras cirugia ortopédica para apixaban, rivaroxaban y dabigatran;
tratamiento de la TVP y del TEP, y prevencion de recurrencias de la TVP y TEP en adultos
para rivaroxaban y edoxaban (este ultimo debe incluir uno o mas factores de riesgo como
insuficiencia cardiaca congestiva, HTA, edad > 75 afios, DM, ictus, AIT previos);
prevencién del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA para dabigatran,

edoxaban y rivaroxaban (161).

Las indicaciones aprobadas por la FDA para cada farmaco perteneciente al grupo de los

ACOD (168) se enumeran en la Tabla 20.

Hay que tener en cuenta que estas indicaciones se encuentran en continua revision, y
desde su aparicién han ido ampliandose debido a los numerosos beneficios que han ido

demostrando.
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Tabla 20: Indicaciones de los ACOD aprobadas por la FDA, adaptada de (168):

ACOD Indicaciones aprobadas por la FDA

Dabigatran Aprobadas por la FDA:
- Prevencién del ACV en FANV
- Tratamiento TEP y TVP
- Prevencién de recurrencias de TEP y TVP
- Prevencién de ETEV tras recambio total de cadera
Fuera de ficha técnica:
- Prevencién de ETEV tras recambio total de rodilla
- Prevencién de ETEV tras intervencionismo percutaneo en FANV

Rivaroxaban = Aprobadas por la FDA:
- Prevencién del ACV en FANV
- Tratamiento TEP y TVP
- Prevencion de recurrencias de TEP y TVP
- Prevencion de ETEV tras recambio total de cadera y tras recambio total de rodilla
- Prevencién de ETEV en pacientes agudos hospitalizados

- Prevencidn de eventos cardiovasculares mayores en pacientes con enfermedad
coronaria crénica o con arteriopatia periférica

Fuera de ficha técnica:
- Prevenciéon de ETEV tras recambio total de rodilla

- Prevencién de ETEV tras intervencionismo percutdneo en FANV

Apixaban Aprobadas por la FDA:
- Prevencién del ACV en FANV
- Tratamiento TEP y TVP
- Prevencién de recurrencias de TEP y TVP
- Prevencion de ETEV tras recambio total de cadera y tras recambio total de rodilla
Fuera de ficha técnica:
- Tratamiento de trombocitopenia inducida por heparina
- Prevencién de TVP secundaria a tratamiento oncolégico
- Prevencidn de tromboembolismo en pacientes agudos hospitalizados
- Prevencidn de ETEV tras intervencionismo percutaneo en FANV

Edoxaban Aprobadas por la FDA:
- Prevencién del ACV en FANV
- Tratamiento TEP y TVP
Fuera de ficha técnica:
- Prevencién de TVP secundaria a tratamiento oncolégico
- Prevencion de ETEV tras recambio total de cadera y tras recambio total de rodilla

- Prevencion de ETEV tras intervencionismo percutdneo con arteriopatia periférica

Betrixaban Aprobadas por la FDA:
- Prevencién de TEP y TVP en pacientes agudos hospitalizados

*FDA: Food and Drug Administration; ACOD: anticoagulante oral directo; ACV: accidente cerebrovascular; FANV:
fibrilacion auricular no valvular; TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda; ETEV:
enfermedad tromboembdlica venosa
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e CONTRAINDICACIONES: A continuacion, en la Tabla 21 mencionamos las principales
contraindicaciones indicadas en la ficha técnica de los nuevos anticoagulantes orales
utilizados en Espafia, algunas de ellas son comunes y otras dependientes del farmaco

(169),(170), (171), (172).

Tabla 21: Contraindicaciones de los ACOD

CONTRAINDICACIONES ACOD

Alteracidon de la hemostasia Todos
Alergia o hipersensibilidad al principio activo Todos
Gestacion y lactancia Todos
Hemorragia activa clinicamente significativa Todos
Protesis valvulares Todos
Lesiones organicas con riesgo potencial de hemorragia Todos
Insuficiencia hepatica grave Todos

Insuficiencia renal grave. Aclaramiento de creatinina:
<30ml/min Dabigatran

<15ml/min Rivaroxaban y Apixaban

Pacientes en tratamiento con ketoconazol, itraconazol o
voriconazol sistémicos, pacientes en tratamiento con ciclosporina, Dabigatran
tacrolimus y dronedarona

Pacientes con VIH en tratamiento con inhibidores de la proteasa Rivaroxaban
(ritonavir) Apixaban

*ACOD: anticoagulantes orales directos; VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

o REACCIONES ADVERSAS: En la Tabla 22 se recogen los principales efectos adversos de
los ACOD recogidos en una de las multiples guias de manejo del tratamiento ACO
desarrolladas en Espaia (132).

Entre todos ellos, destaca el riesgo hemorragico de estos farmacos debida a su accidn
anticoagulante, y entre los efectos adversos de tipo hemorragico mas frecuentes se
encuentra la hemorragia digestiva, que ademas se asocia a una mortalidad de
aproximadamente un 10% (173).

También son efectos adversos frecuentes de los ACOD la epistaxis y la anemia secundaria
a pérdidas hematicas (174).

Un estudio que evalud la posible asociacidn entre el inicio del tratamiento con ACOD y
la aparicién de 4 tipos de efectos adversos no hemorragicos muestra la relacion entre
los ACOD con lesiones hepaticas raras pero graves y trastornos gastrointestinales mas
frecuentes, sin poder excluir un bajo riesgo de lesion renal en los pacientes tratados con

estos farmacos (175).
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Tabla 22: Efectos adversos de los ACOD, adaptada de la Guia de la Sociedad Asturiana de Hematologia
y Hematoterapia (132).

EFECTOS ADVERSOS ACOD

FARMACO Frecuentes (<10%) Poco frecuentes (<1%): Raras (<1%o)
DABIGATRAN  Sintomas Hipersensibilidad Urticaria
gastrointestinales Hemorragia intracraneal
Hipertransaminasemia Hemoptisis
Anemia Hemartrosis
Epistaxis Hematuria
Hemorragia digestiva Prurito
Trombocitopenia
Exantema
Hemorragia rectal
Gastroesofagitis
RIVAROXABAN  Sintomas Hipersensibilidad Ictericia
gastrointestinales Hemorragia intracraneal
Hipertransaminasemia Hemoptisis
Anemia Hemartrosis
Epistaxis Hematuria
Hemorragia digestiva Trombocitemia
Mareo e hipotensidn Sequedad de boca
Prurito Insuficiencia renal
Fiebre
Astenia
Edemas
APIXABAN Anemia Trombocitopenia Hipersenibilidad
Hemorragia Hipotension Hemoptisis
Hemorragia intracraneal
Hemorragia
intraabdominal
Hemorragia vaginal
EDOXABAN Anemia Trombocitopenia Anafilaxia
Mareo Hipersensibilidad Edema alérgico
Cefalea Hemorragia intracraneal Hemorragia
Epistaxis Hemorragia conjuntival subaracnoidea

Dolor abdominal
Hemorragia digestiva alta
Hemorragia digestiva baja
Hemorragia orofaringea
Nauseas
Hiperbilirrubinemia

Elevacion de la GGT

(gammaglutamil-
transferasa)

*GGT: Gamma-glutamil transferasa

Hemorragia intraocular
Hemoptisis
Otras hemorragias

Elevacién de otras

transaminasas
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REVERSION DEL EFECTO ANTICOAGULANTE (ANTIDOTO): Los ACOD tienen una vida
media menor a los AVK, y por esta razén, cuando en ocasiones se precisa revertir su
efecto anticoagulante, suele ser suficiente suspender el tratamiento con ACOD. En estos
€asos es necesario asociar un soporte adecuado y controlar el origen de la hemorragia

para conseguir un manejo eficaz.

Por otra parte, existen situaciones clinicas hemorragicas amenazantes para la vida que
pueden requerir la reversiéon del efecto anticoagulante de forma inmediata mediante un
antidoto, como, por ejemplo, en la sobredosis de ACOD, en hemorragias masivas, en
periodos preoperatorios o cuando existe la necesidad de restauracion inmediata de la
hemostasia por un compromiso hemodindamico. En estos casos pueden requerirse
antagonistas de los ACOD (176) (177). Aunque estos farmacos estan todavia en

desarrollo, los antidotos para los ACOD en el momento actual son:

o Andexanet alfa o PRT064445: derivado recombinante modificado del factor Xa.
Es capaz de revertir el efecto anticoagulante del rivaroxaban, apixaban,
edoxaban y betrixaban, asi como también el de las heparinas de bajo peso
molecular y el del fondaparinux. Todavia esta pendiente la realizacion de
estudios en entorno clinico.

o Idaricizumab o BI1655075: anticuerpo monoclonal humanizado de ratén, es un
fragmento de anticuerpo con gran afinidad por el dabigatran. Tiene un perfil de
seguridad favorable.

o Ciraparantag o PER977: molécula sintética con afinidad por los inhibidores del
factor Xa, el dabigratran y las heparinas. Se encuentra en ensayo clinico en el

momento actual.

Al estar todavia en proceso de ensayo clinico, hasta el momento, el manejo de pacientes
con hemorragias amenazantes se basa principalmente en la suspension inmediata del
ACOD, asi como en medidas hemodinamicas de apoyo, en reprogramacién de la cirugia
pendiente a las 12-24 horas de la ultima administracién, en considerar la utilizacion de
factores hemostaticos y en las medidas generales para el tratamiento de cualquier

hemorragia (176).
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3.2.3 Ventajas

y desventajas

antivitamina K y los de accidn directa

entre los

anticoagulantes orales

A continuacién, en la Tabla 23, se realiza una comparativa entre las principales ventajas y

desventajas de los ACOD frente a los AVK, basada en el conjunto de varios articulos (178) (179)

y en la actualizacidn sobre anticoagulantes orales de 2024 por LK Leung et al. (180):

Tabla 23: Ventajas y desventajas de los anticoagulantes orales (180):

Antivitamina K Anticoagulantes orales directos

Dosificacion

Titulacion de dosis

Ventana terapéutica

Restricciones
dietéticas

Monitorizacion

Interacciones
farmacolégicas

Tiempo en rango
terapéutico

Antidotos/agentes
reversores

Dosis Unica diaria, pero variable en
funcion del INR

Posibilidad de titulacién de la dosis
a través de la medicidn del INR

Estrecha ventana terapéutica,
variabilidad del efecto
anticoagulante

Necesidad de asegurar niveles
relativamente constantes de ingesta
de alimentos ricos en Vitamina K

Se requiere monitorizacién del
tiempo de protrombina/ INR, que
implica visitas periddicas a un
centro para la mayoria de los
pacientes.

Multiples

65% aproximadamente (basado en
ensayos clinicos)

Multiples disponibles (vitamina K,
plasma fresco congelado,
concentrados de protrombina)
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1-2 dosis diarias, pero dosis fija

No titulacién de la dosis. Rapido
inicio y finalizacion de la actividad y
propiedades dosis-respuesta
predecibles

Amplia ventana terapéutica

Ninguna.

Dosis de Rivaroxaban de 15mg o
mas deben tomarse con comida

No necesaria. Incumplimiento
menos evidente. En algunas
situaciones es razonable obtener los
niveles del farmaco (alteracion de la
anatomia gastrointestinal) para
garantizar absorcién del farmaco

Rivaroxaban y Apixaban
interaccionan con CYP-3A4y
activadores o inhibidores de la P-
glicoproteina.

Edosaban y Dabigatran
interaccionan con activadores o
inhibidores de la P-glicoproteina.

Se espera superior a la Warfarina,
aunque no se han establecido
rangos terapéuticos

Para dabigatrdn: idarucizumab

Para inhibidores directos del factor
Xa: andexanet alfa o PCC. Se puede
utilizar carbon activado para
eliminar el fdrmaco no absorbido si
la ultima ingestioén fue reciente. Se
puede utilizar hemodialisis para
eliminar dabigatran de la
circulacion.



Antivitamina K Anticoagulantes orales directos

Monitorizacion de la
actividad del farmaco
tras la reversion

Efecto de las
comorbilidades

Experiencia clinica

Complicaciones

Indicaciones

Costes

Puede utilizarse el tiempo de
protrombina o el INR

Puede aumentar el riesgo de
fractura, especialmente en
pacientes con osteoporosis

Gran experiencia clinica

Tasas de complicaciones
tromboembdlicas y hemorragicas
mas altas

Eficacia superior en pacientes con
valvulopatias cardiacas mecénicas y
Sindrome Antifosfolipido

Bajo coste del farmaco y amplia
disponibilidad, pero mayores costes
asociados a la monitorizacion
periddica

*INR: International Normalized Ratio
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Para Dabigatrdn puede utilizarse el
tiempo de trombina.

Para Apixaban puede usarse la
actividad del anti-factor Xa.

La funcidén renal afecta a su
farmacocinética.

La dosis no estd clara en pacientes
con obesidad

Experiencia clinica todavia limitada.
Necesidad de mas ensayos de
coagulacién para monitorizar sus
efectos

Menor tasa de complicaciones

Coste elevado del farmaco, pero
menor coste por la ausencia de
monitorizacién periddica



3.2.4 Utilidad de otros tratamientos en la prevencion de la enfermedad

tromboembodlica

A continuacién, se revisan estudios que han evaluado alternativas terapéuticas a los

anticoagulantes orales en la prevencién de la enfermedad tromboembdlica:

Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios mas utilizados son el acido acetilsalicilico (AAS) y el
clopidogrel.

Estos farmacos no son eficaces en la prevencion del ictus si se utilizan en monoterapia,
por lo que podrian ser perjudiciales para los pacientes con FA (181),(182).

En ocasiones se combinan para intensificar el efecto antitrombatico. El estudio ACTIVE-
W ha demostrado que la doble antiagregacion con AAS+clopidogrel no es tan efectiva
como la Warfarina en la prevencién del ictus, del IAM, de la embolia sistémica o de la
muerte cardiovascular. La tasa de hemorragia mayor fue similar a la de la Warfarina
(183).

El estudio ACTIVE-A muestra que en aquellos pacientes no aptos para recibir tratamiento
anticoagulante y que en su lugar se les trato con doble antiagregacion presentaron una
tasa menor de complicaciones tromboembdlicas que en aquellos tratados Unicamente
con AAS, pero al mismo tiempo presentaron una tasa hemorrdgica mayor que en los
tratados con AAS (184).

Por todo lo anterior, se desaconseja el uso de antiagregantes plaquetarios para la

prevencién del ictus en pacientes con FA.

Combinacidn de anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios

Se ha observado que la combinacion de anticoagulantes orales y antiagregantes
plaguetarios no reduce el riesgo de ictus en pacientes con FA, ni tampoco el riesgo de
IAM o de muerte en estos pacientes. Por otro lado, su combinacién si muestra un

aumento del riesgo de hemorragia mayor (182), (181).

Tratamiento quirurgico: Oclusion y exclusion de la orejuela izquierda

El tratamiento quirurgico de la FA comprende la implantacion del dispositivo Watchman
en la orejuela izquierda. Algunos estudios (PROTECT, AF y PREVAIL (185), (186), (187))
muestran que este método no fue inferior al tratamiento preventivo del ictus con AVK

en los pacientes con FA que presentaban un riesgo moderado de ictus, y presentaron
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una tasa de hemorragias mas baja al realizarles el seguimiento a largo plazo. Este método

podria ser util en los pacientes en los que la terapia ACO esté contraindicada.

3.3 Recomendaciones generales en anticoagulacion oral para pacientes

con fibrilacién auricular (Guia ESC 2020)

En la Guia ESC 2020 (51) se recoge una lista de recomendaciones con diferentes niveles de

evidencia para la prevencidn en eventos tromboembdlicos en pacientes con FA, que se resumen

a continuacion.

10.

11.

En pacientes con FA e indicacién de ACO se recomienda el uso de ACOD como primera
opcidn, excepto a los que se les ha realizado un recambio valvular mecanico o que
presenten estenosis mitral moderada-grave.

Se recomienda utilizar la escala CHA2DS2-VASc para evaluar el riesgo de ictus e
identificar a los pacientes de bajo riesgo que no precisen anticoagulacién oral.

Se recomienda el tratamiento con ACO en pacientes con CHA2DS2-VASc mayor o igual a
2 puntos en varones y mayor o igual a 3 puntos en mujeres.

En pacientes con una puntuacion menor en la escala CHA2DS2-VASc habra que
considerar la administracion de ACO de forma individualizada

Se recomienda la evaluacién del riesgo hemorragico de forma estructurada mediante
una escala, y asi poder identificar los factores de riesgo hemorragico no modificables a
la vez que se realiza el manejo de los factores de riesgo modificables. Al mismo tiempo
se identificara a los/as pacientes con riesgo potencialmente elevado para intensificar y
adelantar su seguimiento.

Se recomienda utilizar la escala HAS-BLED para evaluar el riesgo hemorragico.

Se recomienda reevaluar periédicamente tanto el riesgo de ictus como el riesgo
hemorragico para la toma de decisiones en relacidn con la terapia ACO.

Cuando el riesgo de ictus en un/a paciente con FA sea bajo en la primera evaluacidn, se
realizarad una reevaluacion del riesgo a los 4-6 meses.

En caso de utilizar AVK se recomienda un INR de 2 a 3 y un TRT mayor o igual a 70%

En caso de no conseguir lo indicado en el punto 9 se valoraran dos alternativas: cambiar
el tratamiento a un NACO si es posible asegurar una correcta adherencia y continuacion
del tratamiento; o bien intensificar el seguimiento para mejorar el TRT.

El tratamiento antiagregante plaquetario no se recomienda en la prevencién del ictus en

pacientes con FA, tanto en monoterapia como combinado con clopidogrel.

65



12. El riesgo hemorragico por si mismo no debe influir de forma definitiva en la decisién de

iniciar la terapia anticoagulante en la prevencién del ictus, siempre y cuando no existan

contraindicaciones absolutas.

13. Las diferentes presentaciones de la FA (primer episodio, paroxistica, persistente,

persistente de larga duracidon o permanente) no deben condicionar la indicacién de la

profilaxis tromboembdlica.

3.4 Situaciones especiales

Pacientes con alto riesgo de ictus no incluidos en ensayos clinicos

Existen grupos poblacionales con FA que presentan un mayor riesgo de ictus, pero que,
por sus caracteristicas, no suelen incluirse en la mayoria de los ensayos clinicos. Teniendo
en cuenta el riesgo elevado habria que plantearse el beneficio potencial de iniciar terapia
ACO en: pacientes mayores de 90 afios, pacientes con deterioro cognitivo o demencia,
pacientes con cancer en los que se evalle el riesgo-beneficio de la terapia anticoagulante
en relacion con el riesgo hemorragico de forma individualizada, pacientes con
antecedente de hemorragia intracraneal u otras hemorragias recientes, (es importante
el manejo de la causa de hemorragia para poder reiniciar el tratamiento anticoagulante
lo antes posible si sigue existiendo la indicacidn, y valorar apixaban o dabigatran ya que
no se asocian con un mayor riesgo de hemorragias gastrointestinales en comparacion
con la Warfarina) (188), pacientes con enfermedad renal crdnica avanzada o pacientes
con insuficiencia hepatica (estos pacientes presentan alto riesgo hemorragico si se tratan
con AVK, pero menor si se tratan con ACOD). También cabe destacar que en pacientes
con cirrosis, el riesgo hemorragico del tratamiento anticoagulante se veria compensado

por la reduccion del riesgo isquémico (189) (190).

Cardioversion eléctrica

La cardioversion eléctrica que se realiza a algunos/as pacientes con FA es una técnica
que eleva el riesgo de ictus y también de tromboembolismo si el/la paciente no se
encuentra en tratamiento anticoagulante, sobre todo cuando el episodio de FA tiene una
duracion mayor de 12 horas o se ha producido mas de un episodio de FA (191) .
Establecer esta duracion es muy dificil puesto que muchos/as pacientes se encuentran
asintomaticos/as al inicio del episodio. Si se desconoce la duracién de la FA se

considerara una duracién mayor a 12-24 horas (192), (193).
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El elevado riesgo tromboembdlico de la cardioversion estd relacionado con la
preexistencia de trombos en pacientes sin tratamiento anticoagulante, con el cambio de
funcidn auricular tras reestablecer el ritmo sinusal, con el aturdimiento auricular tras la
cardioversién y debido que se produce un estado que favorece el proceso trombdtico de
forma transitoria (194).

Algunos estudios observacionales indican que en pacientes con una FA de duracién
confirmada menor a 12 horas y con una puntuacion baja en la escala CHA2DS2-VASc (0-
1 puntos), el riesgo de sufrir ictus o tromboembolismos es muy bajo (0-0,2%) (195),
(196), por lo que en estos casos la evaluacién de indicacidn de terapia anticoagulante se
realizada de forma individualizada (197).

En cuanto a la eleccién de terapia anticoagulante, existe una revision de los 3 mayores
estudios prospectivos que muestra una disminucién significativa de ictus, embolia
sistémica, IAM y muerte cardiovascular en pacientes tratados con ACOD en comparacion
con los tratados con AVK (198). Este hecho parece relacionado entre otros factores con
la dificultad de mantener un INR en rango terapéutico peri-procedimiento, frente a la
rapida y estable accién de los ACOD, puesto que en estos pacientes el tratamiento
anticoagulante puede precisarse solo temporalmente. En caso de plantearse el
tratamiento anticoagulante a largo plazo hay que tener en cuenta el riesgo de ictus del

paciente y no basarse en el restablecimiento del ritmo sinusal (198).

Ablacion con catéter

Muiltiples estudios recogidos en un metaanalisis muestran que el mantenimiento de la
anticoagulacidn oral durante la realizacién de la ablacidn con catéter en pacientes con
FA se asocio con tasas bajas de ictus y AlT, tanto en ACOD (0,08%) como en AVK (0,16%)
y con una tasa similar de eventos tromboembdlicos cerebrales asintomaticos. En cuanto
a los eventos hemorragicos mayores se redujeron de forma significativa al mantener los

ACOD en comparacion con pacientes tratados con AVK (199).

Anticoagulacidon y cierre de la orejuela izquierda:

En las personas con FANV y que presentan contraindicacion para recibir anticoagulacion
oral, o para aquellas con alto riesgo hemorragico, el cierre de la orejuela izquierda
mediante diferentes técnicas es, hoy en dia una alternativa eficaz para la prevencién de
ictus (200). Se estan realizando estudios para demostrar la no-inferioridad al tratamiento

anticoagulante y para plantear en un futuro esta técnica como alternativa para todos los
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pacientes con FANV (201). Ya existe algun estudio que demuestra la baja tasa de

complicaciones relacionadas con esta técnica (202).

3.5 Presente y futuro de la anticoagulacion oral

Teniendo en cuenta que la enfermedad tromboembodlica es todavia una de las principales causas
de muerte a nivel global, y que las diferentes alternativas terapéuticas en anticoagulacion oral
no estan exentas de riesgos, sobre todo hemorragicos, la anticoagulacion sigue siendo objeto de
estudio y de evolucién. Durante alrededor de 60 afios se utilizaron farmacos que no actuaban de
forma especifica como las heparinas o los AVK. Mas tarde aparecieron otros farmacos que si
actuaban directamente sobre factores de la coagulacién especificos, como los ACOD, entre otros,
qgue han ido utilizdndose cada vez de forma mas amplia en la practica clinica, debido a las
multiples ventajas que presentan y que ya hemos expuesto anteriormente. Aunque los ACOD
siguen teniendo un mejor perfil de seguridad que los AVK, su riesgo hemorragico no es para nada
despreciable. Por esta razén, en la actualidad se estan realizando estudios con el objetivo que
desarrollar otro tipo de anticoagulantes con un menor riesgo hemorragico y, por tanto, mas
seguros. Estos nuevos estudios van encaminados a buscar un mecanismo de accién en la via
intrinseca de la coagulacion, que estudian el papel del factor Xl y Xia de la coagulacién, para asi

poder prevenir la enfermedad tromboembodlica sin riesgo de alterar la hemostasia (203) (204).

3.6 Ultimos avances y propuestas de mejora para el manejo del
paciente con fibrilacion auricular

De esta necesidad de abordaje integral y multidisciplinar de los pacientes que padecen FA nace

la estrategia “ABC” (205), que se explica a continuacion:
e Manejo integral de la fibrilacién auricular: Estrategia “ABC” (205):

La estrategia o via “ABC” (Atrial fibrillation Better Care) sobre atencion integral de la FA
tiene como objetivo optimizar la atencidn a los/as pacientes con FA en todos y cada uno
de los niveles de atencidn sanitaria, asi como también entre las diferentes especialidades

(205).
La via “ABC” consta de 3 secciones:

o Seccién «A» anticoagulacion/prevencion del ictus: Esta seccion plantea el abordaje
de la FA no valvular (sin estenosis mitral grave ni protesis valvular cardiaca). Evalua

el riesgo de ictus, el riesgo hemorragico, las contraindicaciones para la
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anticoagulacion oral, las alternativas terapéuticas en anticoagulacion oral para la
prevencién del ictus.

o Seccién «B» Buen control de sintomas: Evalla el control de la frecuencia cardiaca y
el control del ritmo cardiaco mediante diferentes tratamientos y técnicas.

o Seccion «C» Control de factores de riesgo cardiovascular y enfermedades
concomitantes: Aborda la deteccion de dichos factores de riesgo y comorbilidades
y el tratamiento de estas, tanto con intervenciones en el estilo de vida, como

tratamientos farmacoldgicos o a través de diversas técnicas.

Esta estrategia ha demostrado, en comparacién con la via de atencidn estandar, un
menor riesgo de muerte por cualquier causa, una menor incidencia de la variable
compuesta por ictus/hemorragia mayor/muerte cardiovascular y primera
hospitalizacién (206), unas tasas mas bajas de eventos cardiovasculares (207), y unos

costes menores derivados de la salud (208).

A continuacion, se resume esta estrategia en la Figura 17:

| Paciente con fibrilacién auricular; apto para anticoagulacién oral

i
‘ ¢Pacientes con FAy valvula i mecanica o is mitral de moderada a grave? |
‘ Paso 1: Identifique a los pacientes con riesgo bajo AVK con TRT alto

(el objetivo del INR depende la lesion
o prétesis valvular)

!

¢Riesgo bajo de ictus?
(CHA2Ds2-VASc: 0 puntos los varones, 1 punto las mujeres

Paso 2 No instaure tratamiento
Considere la prevencion del ictus (con ACO) para todos los pacientes con FAy una antitrombético
puntuacion de CHA2Ds2-VASc=21 (varones) o 2 2 (mujeres)
Controle los factores modificables de riesgo de sangrado de todos los pacientes con
FA. Calcule la puntuacion HAS-BLED.
En caso de HAS-BLED =23, controle los factores modificables de riesgo de sangrado y
planifique revisiones y seguimiento regular. Una puntuacion alta en una escala de riesgo
de sangrado nojustiflca la retirada de ACO

CHA2Ds2-VAS
1| 1
=1 (varones) o =2 (mujeres) | | 22 (varones) o 23 (mujeres)
i
Se deben considerar los ACO 22 (varones) o 2 3 (mujeres)
(Clase lla) (Clase IA)
i i

Paso 3:
Comience con NACO (o AVK con TRT alto)
Los NACO se recomiendan generalmente como primera linea de tratamiento
para la anticoagulacion oral

*AVK: antivitamina K; TRT: tiempo en rango terapéutico; INR: International Normalized Ratio; ACO: anticogulante
oral; FA: fibrilacion auricular; NACO: nuevos anticoagulantes orales.

Figura 17: Estrategia “ABC” de manejo integral de la fibrilacién auricular, adaptado de la
Guia ESC 2020 (51)
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En el estudio espafiol FANTASIIA (209), (acrénimo de “Fibrilacion Auricular: influencia del
Nivel y Tipo de Anticoagulacion Sobre la Incidencia de Ictus y Accidentes hemorrdgicos”),
se incluyeron pacientes ambulatorios/as consecutivos diagnosticados/as de FA, y que se
encontraban en tratamiento con AVK o con ACOD entre 2013y 2014. Se evalué el manejo
de la FA a través de la via de mejor atencidén de la FA, la estrategia ABC («Ax,
anticoagulacion oral/prevencion del ictus; «B», buen control de los sintomas; «C»,
control de los factores de riesgo cardiovascular y las comorbilidades), explicada
anteriormente (205), y que aparece en la Guia ESC 2020 (51). En este estudio se observd
una falta de adherencia al manejo de atencién integrada de la FA, al mismo tiempo que
también mostré que la FA tratada segun la via ABC se asocid con una reduccidn
significativa de los eventos adversos durante el seguimiento prolongado de estos/as
pacientes, resultados que sugieren el beneficio del enfoque holistico en e integrado en

el manejo de la FA.

Conocimiento del/la paciente sobre su enfermedad y tratamiento:

Asimismo, se ha comprobado que es relevante que a los/as pacientes diagnosticados/as
de FA se le proporcione informacidon adecuada sobre esta patologia, el control de la
misma, el manejo requerido y que al mismo tiempo se resuelvan las dudas al respecto
cuando sea necesario, ya que esto favorece una comprensién mas precisa sobre esta
entidad clinica, y de este modo se les puede ayudar a afrontar el nuevo diagndstico, a
reducir sus miedos y angustia y a aumentar su motivacion para el autocuidado (210).
Existen algunos estudios que inciden en la importancia de conocer y comprender las
experiencias de los/as propios/as pacientes para poder desarrollar intervenciones mas

precisas destinadas a mejorar la calidad de vida de esta poblacién (211).

Anticoagular o no anticoagular a pacientes con FA y costes asociados:

Respecto al tratamiento, se ha estudiado el impacto clinico y econémico de anticoagular
0 no anticoagular a una persona con fibrilacién auricular no valvular (FANV) en Espafia.
En un estudio espafiol al respecto, se ha observado que si se aumenta el tratamiento con
ACO en aquellos/as pacientes con FANV que presentan un riesgo cardioembdlico medio-
alto, se generarian mejores resultados a nivel de la salud de estas personas y se
reducirian los costes asociados, y en consecuencia, todo ello fomentaria un uso mas

eficiente de los recursos sanitarios (212).
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Colaboracién multidisciplinar en el abordaje de la FA:

La FA es una patologia compleja que precisa un abordaje y colaboraciéon multidisciplinar
por parte de diferentes profesionales de la salud (médicos/as de familia, cardiélogos/as,
enfermeros/as, etc.). Este abordaje requiere la estricta colaboracidn por parte de los/as
pacientes y a menudo también de sus familiares cercanos o cuidadores/as para poder
para mejorar su salud, optimizar los tratamientos existentes, encontrar alternativas mas
eficaces y seguras y realizando un correcto seguimiento de cada paciente, asi como una
correcta formacion dirigida a los/as pacientes sobre su enfermedad y sus tratamientos,
para mejorar la eficacia, la seguridad y minimizar los riesgos modificables. Para ello, se
han creado algoritmos que ayuden tanto en la toma de decisiones en el proceso de
deteccion de la FA, como en la valoracion inicial de el/la paciente, como en su

tratamiento y en el seguimiento durante el curso de la enfermedad (213).

Ademas, actualmente se estan realizando proyectos de colaboracion entre médicos/as,
dirigidos a la formacion vy sensibilizacion de estos/as profesionales para detectar errores
en los programas de seguimiento y poder realizar propuestas de mejora del tratamiento

y seguimiento de este grupo de pacientes (214).
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4. ADHERENCIA TERAPEUTICA
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4. ADHERENCIA TERAPEUTICA

4.1 Revision de la definicion de adherencia terapéutica y conceptos
relacionados

Existen diversas definiciones del concepto de adherencia terapéutica.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié en el afio 2003 el término adherencia como:

“El grado en el que la conducta de un paciente, en relacién con la toma de medicacién, el
seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se corresponde con las

recomendaciones acordadas con el profesional sanitario” (215).

Sackett et al. (216) define la adherencia como el grado en el que el comportamiento de una
persona (en términos de tomar el farmaco, seguir un tipo de dieta o realizar cambios en su estilo

de vida) coincide con las recomendaciones del profesional sanitario.

En gran parte de la literatura se habla de adherencia terapéutica y de cumplimiento terapéutico
como sindnimos, pero en realidad existe una diferencia importante entre ambos. La adherencia
terapéutica precisa del consentimiento de el/la paciente para las recomendaciones que se han
establecido, y tanto el/la paciente como el/la profesional de la salud colaboran en la toma de
decisiones. En cuanto al término cumplimiento terapéutico, este implica una actitud de
obediencia por parte de el/la paciente y no de colaboracién, pudiendo compararse con una
relacion paternalista entre profesional de la salud y paciente (217) . Debido a estas diferencias,
la tendencia es a utilizar el término adherencia en lugar del término cumplimiento, ya que de
esta forma se promueve la participacién activa de los/as pacientes en su propia salud (218),

aunque por el momento ambos términos todavia siguen utilizandose indistintamente.

Por otra parte, Di Matteo et al. (219) incluye en su definicién de adherencia terapéutica la
implicacion de forma activa, asi como la participacién y colaboracidn voluntaria por parte de

el/la paciente en la gestién de su propia salud.

En el dmbito de la adherencia terapéutica se incluye un tercer término llamado persistencia
terapéutica. Este término define el tiempo durante el cual cada paciente toma el tratamiento de
forma correcta de forma continuada, durante un periodo especifico, desde que lo inicia hasta
gue lo interrumpe, y de forma mas sencilla a veces también se denomina a la persistencia
terapéutica como “adherencia continua” (220) (221). Se puede determinar un intervalo de gracia

permitido para obtener la medicacién. Si el paciente sobrepasa este limite para obtener su
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tratamiento se considera al paciente como no persistente. La tasa de adherencia y de
persistencia se calcula dividiendo el nimero de dias que el/la paciente ha sido adherente o

persistente respectivamente, entre el nimero de dias del periodo de seguimiento (222).

En algunos articulos se recogen otros tres conceptos relacionados con la adherencia terapéutica,
que la dividen en tres fases: inicio, implementacion e interrupcion. El inicio ocurre cuando el/la
paciente toma la primera dosis de la medicacion pautada. La implementacién recoge el grado
en el que el/la paciente toma la medicacion tal como se le ha prescrito, desde el inicio hasta la
ultima dosis. Y, por ultimo, la interrupcién o discontinuacion ocurre cuando el/la paciente deja
de tomar la medicacién por cualquier motivo. A continuacién, la Figura 18 tomada de Vrijens et
al. (223), muestra tanto el proceso de adherencia terapéutica como el proceso del manejo de la

adherencia:

-— Adherence to medications ———————>

€——— Persistence ——>¢——Non-persistence—>

‘OGOOG"O-"OOOOO

Implementation

Wiy G0 0 i @ 0 01

Initiation

Family and
Carers

Providers and
Prescribers

Discontinuation

A:ommunity and Institutions

casenae Wi ssassasan suasanaasd

57 Health care/Prescribing policy \T Management of adherence

First prescription First dose Last dose End of prescribing;

Time

Vrijens et al. (223) Br J Clin Pharmacol 2012; 73(5) 691-705

Figura 18: Proceso de adherencia terapéutica y proceso de manejo de la adherencia terapéutica

4.2 La falta de adherencia terapéutica, un problema global

Antes de hablar sobre la falta de adherencia terapéutica, es importante repasar las condiciones
gue algunos autores consideran necesarias para que exista una adecuada adherencia
terapéutica. En primer lugar, se necesita la aceptacion del tratamiento entre médico/a vy
paciente, y entre ellos/as debe crearse una relacién de colaboracién de cara elaborar la
estrategia que garantice la adherencia al tratamiento. En segundo lugar, es necesario que cada
paciente se adhiera al tratamiento siguiendo todas las indicaciones de su médico/a. En tercer
lugar, debe existir una participacion y actitud activa de el/la paciente en el cumplimiento, en la

que este/a investiga estrategias para asegurar dicha adherencia o cumplimiento. Por Gltimo, es
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indispensable la voluntariedad de el/la paciente en las acciones dirigidas a mantener una

correcta adherencia (224) (225). Todas estas condiciones se resumen en la Figura 19:

Aceptacion del
tratamiento por
médico/a y paciente

(COLABORACION)

Voluntariedad de
el/la paciente para
mantener una
correcta adherencia

Seguimiento de las
indicaciones de su
médico/a

Participacion y
actitud activa de
el/la paciente en la
adherencia

Figura 19: Condiciones para una adecuada adherencia terapéutica

El informe de la OMS, ademds, pone de manifiesto el grave problema existente a nivel mundial

relacionado con la adherencia terapéutica.

La falta de adherencia puede ser intencionada o voluntaria en el momento en el que el mismo
sujeto decide conscientemente no tomar la medicacién que se le ha prescrito. En este caso, la
no adherencia intencional podria explicarse teniendo en cuenta la percepcién del sujeto, sus
creencias entorno a la enfermedad y el tratamiento, asi como las preferencias que pueden influir
en la motivacién para empezar o continuar con el tratamiento pautado (226). Y esta puede ser
involuntaria o no intencionada cuando el/la paciente no toma la medicacién pautada ya sea por
pérdida de autonomia o deterioro cognitivo que le provoca olvidos, por la complejidad de sus

tratamientos, o por una falta de habitos que favorezcan la adherencia (227).

Por otra parte, la falta de adherencia puede ser total, (cuando se abandona por completo el
tratamiento), o parcial. La falta de adherencia parcial esporadica se produce cuando el/la
paciente olvida algunas dosis, cuando las reduce por miedo a presentar efectos adversos, por no
percibir ningln beneficio o por creer que el farmaco es innecesario o excesivo. La falta de

adherencia parcial secuencial se produce al suspender el tratamiento durante una fase de
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estabilidad a nivel de la enfermedad y reiniciarlo al presentar sintomas, o al tomar la medicacion
cuando hay programadas citas médicas proximas (228). A continuacion, en la Figura 20, se

esquematiza la clasificacion de la falta de adherencia:

Por dedision del
paciente:

- Percepcion

- Creencias sobre
enfermedad y
tratamiento

- Preferencias

Por pérdida de
autonomia/ deterioro
cognitivo

Por complejidad de los
tratamientos

Involuntaria

Por falta de habitos
que favorezcan la
adherencia

Total

- Olvidos ocasionales

- Reduccion de dosis
por miedo a efectos
E sdi adversos
Sporadica
p £ -No percepcion del
beneficio

-Creencia de farmaco
innecesario o excesivo

Suspender el
tratamiento en fases
de estabilidad

Secuencial Reiniciarlo si hay
sintomas

Reiniciarlo previo a las
citas médicas

Figura 20: Esquema sobre la clasificacion de la falta de adherencia

Numerosas revisiones nos muestran que la adherencia terapéutica de los/as pacientes con
enfermedades crdnicas en los paises desarrollados no supera el 50%, y que este porcentaje se
reduce todavia mas en los paises en vias de desarrollo (220). Esta diferencia parece deberse a
las desigualdades en el acceso a la atencidn sanitaria y a la escasez de recursos destinados a la
salud. Este exhaustivo informe de la OMS tiene el objetivo de establecer unas metas claras para
mejorar la adherencia terapéutica (229). Para ello, realiza en primer lugar una revision critica de

la situacidn actual, de las deficiencias del sistema, donde no se dispone del tiempo suficiente en
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la atencién médica necesario para poder abordar la adherencia terapéutica de forma correcta
ya que prima la atencién de una cantidad significativa de pacientes respecto a la atencion de
calidad. Y aunque el sistema sanitario es una cadena que esta formada por multiples eslabones,
este informe va dirigido sobre todo a los gobiernos, politicos/as y administradores/as de la
atencidén sanitaria, que son quienes formulan las politicas sanitarias y tienen en su mano la
implantacién de cambios y mejoras a todos los niveles. En este informe también se plantea el
reparto de responsabilidades relacionadas con la adherencia, ya que, aunque su peso suele
recaer en el paciente en su mayor parte, se ha visto que los/as profesionales de la salud y las

administraciones ejercen también una gran influencia en ella (215).

Tras analizar revisiones sobre 9 enfermedades cronicas, se han identificado 5 dimensiones de
cumplimento terapéutico: factores socioeconémicos, factores relacionados con el paciente,
factores relacionados con el tratamiento, factores relacionados con el sistema sanitario y

factores relacionados con la condicidn del paciente. Sobre ellos, hablaremos mas adelante (215).

A lo largo de los afios, la ciencia se ha centrado en mejorar progresivamente los tratamientos
médicos especificos. Pero se ha observado que trabajar en las intervenciones para mejorar la
adherencia terapéutica podria tener un mayor impacto en la salud de el/la paciente, ya que
algunas de estas intervenciones ya han demostrado efectos positivos sobre la salud (230).

El informe de la OMS resume el mensaje en cinco puntos claros, expuestos en la Figura 21 (215):

La baja adherencia

terapéutica en
enfermedades crénicas es un

problema global de gran
magnitud

El impact de una baja

adherencia terapéutica
aumenta a medida que aumenta

La adherencia es un

factor modificador

importante en la eficacia de un
sistema de salud

la carga de enfermedades
cronicas

Mejorar la adherencia

también mejora la
seguridad del paciente

Figura 21: Representacion del mensaje de la OMS sobre la baja adherencia terapéutica
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Por ultimo, cuando hablamos de adherencia terapéutica, se deben tener en cuenta, no solo la
toma correcta de un farmaco, sino también: la propagacién y mantenimiento de un programa de
tratamiento, la asistencia a las citas de seguimiento recomendadas, la utilizacién correcta del
tratamiento pautado, la aplicaciéon de cambios adecuados recomendados en el estilo de vida, asi

como también el hecho de evitar conductas no recomendadas o contraindicadas (220).

4.3 Causas de falta de adherencia o incumplimiento terapéutico

Conthe et al. (231) exponen en su estudio que las causas mas frecuentes de no adherencia son:
los olvidos en la toma del farmaco, la falta de informacién recibida por parte del personal
sanitario sobre su enfermedad o sobre el tratamiento pautado, la complejidad del tratamiento
pautado, una relacion médico/a-paciente inadecuada, las RAM sufridas por el/la paciente y la
ausencia de apoyo sociofamiliar. Ademas, en relacién con la edad, los/as pacientes ancianos
tienden a ser los que mas farmacos tienen pautados, y este hecho los convierte en mas
susceptibles a una menor adherencia terapéutica. Por otra parte, hay que mencionar que las
causas mas frecuentes de una baja adherencia terapéutica pueden variar dependiendo de la

enfermedad, asi como de las comorbilidades de cada paciente (226) (231).

Los factores que pueden influir en la adherencia terapéutica son diversos, en el estudio de
Haynes et al. (232) se identificaron al menos 250 factores relacionados con la adherencia
terapéutica. La adherencia se considera un proceso complejo en el que muchos factores suelen

estar interrelacionados. Segun la OMS se clasifican del siguiente modo (215) (222) (226):

e Factores socioeconémicos:
o Apoyo familiar y social: disponer de un entorno sociofamiliar favorable se suele
relacionar con mejor adherencia (233). Por otra parte, problemas de comunicacion
y/o conflicto en las familias, falta de cuidador/a principal cuando el/la paciente es
dependiente, una incorrecta supervision o el que no haya antecedentes de
enfermedad en la familia podrian reducir la adherencia (234).
o Estigmas sociales respecto a ciertas enfermedades (VIH, tuberculosis, enfermedades
mentales) pueden influir negativamente en la adherencia (235) (236).
o Coste del tratamiento, falta de cobertura sanitaria o clases sociales desfavorecidas
se relacionan con una peor adherencia (235).
¢ Factores relacionados con el sistema/profesionales sanitarios:
o Relacién entre profesional sanitario y paciente: tanto la comunicacién entre ambos,

la confianza de el/la paciente en el/la profesional, la empatia mostrada hacia el/la

80



paciente y la percepcidn positiva o negativa de la atencién médica recobida pueden
determinar una mejor o peor adherencia (235), (236), (237).

Informacion recibida sobre el tratamiento o la enfermedad: cuando es insuficiente,
puede reducirse la adherencia. Los programas educacionales mejoran la adherencia
y el control de la enfermedad (238). Se recomienda entregar las instrucciones por
escrito y explicarlas de forma clara y concisa a cada paciente cara a cara, evitando
un lenguaje demasiado técnico.

Accesibilidad a la atencidn sanitaria: las barreras de acceso a la atencién médica
necesaria pueden influir negativamente en la adherencia (229).

Tiempos de espera para la atencion: si se prolongan puede reducirse la adherencia.
La limitacidn horaria también puede determinar la adherencia (239).
Desabastecimiento o falta de suministro del farmaco: provoca la interrupcion del
tratamiento y por tanto la pérdida de adherencia (234).

Privacidad durante la atencion médica: la falta de privacidad en el contexto de
atencién puede influir negativamente en la adherencia (234).

Intensificacion de la terapia o de pruebas complementarias innecesarias o de riesgo

pueden suponer la pérdida de adherencia (215).

Factores relacionados con el tratamiento:

O

Efectos adversos: su presencia puede favorecer la interrupcion del tratamiento
(234).

Pautas posoldgicas: las pautas mds simples como la pauta Unica diaria favorecen una
mejor adherencia que las pautas de multiples dosis diarias (230).

Formas de administracién: la necesidad de que la toma del farmaco sea en ayunas,
o acompafiado de cierto tipo de alimentos, o separado de ciertos farmacos podria
reducir la adherencia (240).

Formulacién del farmaco: sabor de la presentacion, tamafio del comprimido, o
dificultad para abrir el envase podrian influir negativamente en la adherencia (237).
Polimedicacion: puede reducir la adherencia, ya que aumenta la complejidad y la

diversidad de pautas entre los diferentes farmacos (235), (237).

Factores relacionados con la enfermedad:

O

Gravedad de la enfermedad: enfermedades asintomaticas/silentes o con sintomas
leves y la mejoria clinica podrian reducir la adherencia. La gravedad o la consciencia
de gravedad pueden aumentar la adherencia (226) (237).

Enfermedad crdnica recurrente y/o recidivante podria influir negativamente en la

adherencia (226).
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o Impacto sobre la calidad de vida: los/as pacientes con enfermedades que reducen la
calidad de vida o la funcionalidad suelen tener una mayor adherencia (237).

o La existencia de comorbilidades asociadas puede reducir la adherencia.

e Factores relacionados con el paciente:

o Laedad: los/as pacientes de edad avanzada suelen presentar mayor comorbilidad y
tratamientos mas complejos, factores que pueden influir negativamente en la
adherencia (215).

o Deterioro cognitivo: dificulta la adherencia favoreciendo los olvidos (230).

o Conocimiento y comprension de la enfermedad y del tratamiento: aquellos/as
pacientes que no conocen o no entienden bien la enfermedad, la funcién del
tratamiento o su posologia podrian presentar peor adherencia (228).

o Escepticismo, actitudes, creencias de el/la paciente, negacion de la enfermedad o
creencia en la toxicidad del tratamiento, falta de motivacién: son factores que
pueden mermar la adherencia (224).

o Factores psicosociales: trastornos ansioso-depresivos, algunos tipos de

personalidad, entre otros, pueden ser barreras para una correcta adherencia (241).

4.4 Consecuencias de la falta de adherencia terapéutica

La falta de adherencia terapéutica es un fenédmeno global, pero, aun asi, todavia no se ha
generalizado su inclusidon en las evaluaciones econdmicas basadas en modelos analiticos de
decisiones, por lo que todavia no se tienen en cuenta las diferencias a nivel de adherencia entre
los/as pacientes que forman parte de los ensayos clinicos controlados y los/as pacientes reales

no controlados/as (228).

Las consecuencias de la falta de adherencia terapéutica/ incumplimiento terapéutico (IT) son
diversas, y suelen ser tanto clinicas como econdmicas, ya que se ha observado que aquellos/as
pacientes no adherentes presentan una mayor morbimortalidad que los/as adherentes, y que
pueden diferir en tiempo e importancia, segun el tipo de farmaco pautado y segun la indicacion
terapéutica (222). Ademas, la falta de adherencia terapéutica en pacientes con enfermedades
cronicas se asocia también con un aumento de los costes médicos, ya que se produce un
aumento de las hospitalizaciones, de las visitas a los centros de salud, de pruebas diagndsticas

solicitadas y de cambios o intensificacion de los tratamientos (216) (242).

Hay que tener en cuenta que se requiere una comprension correcta y concreta del tipo de IT

para poder conocer plenamente las consecuencias clinicas y econdmicas de la falta de
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adherencia. Por otra parte, para poder conocer los beneficios reales de un farmaco es necesario
gue exista una correcta adherencia terapéutica, de lo contrario no seria posible determinar la
efectividad de dicho farmaco. No hay que olvidar que la falta de adherencia terapéutica no
siempre tiene el mismo impacto en la salud de el/la paciente. Este impacto suele depender de 3
factores correlacionados: las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del farmaco, la

enfermedad tratada y el tipo de IT (243).

Entre los tipos de IT destacan dos situaciones: el hecho de no llegar a empezar el tratamiento o
bien que el tratamiento sea interrumpido una vez iniciado. En el primer caso, las consecuencias
serian parecidas a las producidas por el curso natural de la enfermedad, y en el segundo caso,
las consecuencias dependerian de las caracteristicas de la enfermedad, como la gravedad de
esta, su cronicidad, sus sintomas y su prondstico, y también dependerian del farmaco y de sus
propiedades. Por esta razdn, entre otras, es importante disponer de metodologias apropiadas
para integrar los conceptos de IT y falta de persistencia terapéutica en las evaluaciones
farmacoecondmicas (244). En algunos estudios se ha observado que cuando se incluyen estos
conceptos, suele existir una falta de rigor metodolégico y de consistencia en las definiciones que
suele limitar la utilidad de estas evaluaciones (245), y por ello es necesario trabajar en estas

metodologias.

A continuacioén, en la Tabla 24, se resumen brevemente las principales consecuencias de la falta

de adherencia terapéutica:

Tabla 24: Resumen de las principales consecuencias de la falta de adherencia terapéutica

Consecuencias clinicas Consecuencias econémicas
Peores resultados en salud Aumento de los costes por:
(aumento de la morbimortalidad) - Aumento de hospitalizaciones

- Aumento de visitas a centros ambulatdrios
y urgéncias

Falta de efectividad del farmaco Cambios en la prescripcion/intensificacion del
tratamiento

Aumento del nimero de pruebas diagndsticas
mas invasivas

4.5 Estrategias dirigidas a mejorar la adherencia terapéutica
Existen diferentes tipos de estrategias cuyo objetivo es mejorar la adherencia terapéutica.
Dependiendo de los factores relacionados con la falta de adherencia, estas estrategias pueden

ser técnicas, educativas, conductuales, dirigidas a mejorar el apoyo sociofamiliar de el/la
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paciente, o estrategias dirigidas tanto a el/la profesional sanitario, administracion e industria

farmacéutica. A continuacion, las explicamos mas detalladamente (222).

Las estrategias técnicas buscan simplificar la pauta posoldgica reduciendo el nimero de dosis
diarias, asi como también reduciendo el nUmero de farmacos con combinaciones de farmacos a

dosis fijas o con formulaciones de liberacion controlada, entre otras.

Las estrategias educativas favorecen la comprension de la enfermedad y del tratamiento
favoreciendo una actitud mas positiva de el/la paciente. Comprenden educacidn individualizada
y grupal, mediante informacidn transmitida via oral en consulta, farmacia o en el domicilio de
el/la paciente, asi como también via audiovisual, escrita, telefénica o mediante correo

electrdnico.

Las estrategias conductuales buscan desarrollar las habilidades de el/la paciente,
recompensarlo/la por los objetivos obtenidos, creando asociaciones de la toma con una
actividad habitual, apoyando a el/la paciente ofreciendo recordatorios, sistemas de dosificacion

y de monitorizacidn del tratamiento que favorezcan la adherencia.

Las estrategias sociofamiliares favorecen la adherencia a través de un buen soporte social, tanto
através de laimplicacidn de familiares y cuidadores/as con herramientas como la terapiay apoyo
familiar, mediante grupos de apoyo, asi como también con programas de ayuda en domicilio o

de ayudas econdmicas para el tratamiento.

Las estrategias dirigidas a la administracion y a los/as profesionales sanitarios buscan ayudar a
estos/as ofreciéndoles programas educacionales para mejorar la comunicacién con el/la
paciente, ya que un gran numero de médicos/as reconoce la falta de habilidades de
comunicacién necesarias para ofrecer un correcto asesoramiento a la poblacién. Estas
estrategias tienen el objetivo de proporcionar el conocimiento a el/la profesional sanitario,
proporcionarle herramientas para optimizar el razonamiento y la toma de decisiones, y
finalmente para actuar junto con su paciente mediante una buena comunicacion y atencion al
mismo, y favoreciendo su participacidon activa en el proceso (246). Otro objetivo de las
estrategias dirigidas a los sistemas sanitarios consiste en mejorar la ineficiencia que existe en la
prestacion y organizacion de los servicios. Esta ineficiencia viene condicionada, segin Horne et
al. (247), por las elevadas tasas de IT, ya que estas obstaculizan la correcta valoracion de las
preferencias y necesidades de los/as pacientes. Por esta razén, es necesario mejorar las
intervenciones dirigidas a aumentar la adherencia, ya que estas podrian tener un mayor impacto

en la salud de los/as pacientes que cualquier optimizacidn en los tratamientos especificos en si.

84



En este grupo también se incluyen las estrategias dirigidas a la industria farmacéutica, cuyo
objetivo es la investigacion y desarrollo de alternativas terapéuticas que simplifiquen posologia

o administracion del farmaco, entre otros.
A continuacién, en la Tabla 25 se resumen los tipos de estrategia y sus objetivos generales:

Tabla 25: Resumen de las estrategias dirigidas a mejorar la adherencia terapéutica

Tipos de estrategia Objetivos

Técnicas -Simplificar la pauta posoldgica
-Reducir el nimero de farmacos
Educativas -Favorecer la comprensién de la enfermedad y del tratamiento

-Favorecer una actitud mas positiva de el/la paciente.

-Educacion individualizada y grupal

Conductuales -Desarrollar las habilidades de el/la paciente
-Apoyar y recompensar a el/la paciente por los objetivos obtenidos
- Crear asociaciones de la toma con una actividad habitual

Sociofamiliares -Implicar a familiares y cuidadores con herramientas como la terapia y
apoyo familiar

Administrativas A la Administracién y profesionales de la salud:

-Programas educacionales sobre habilidades de comunicaciéon para
profesionales

-Proporcionar herramientas a los/as profesionales para optimizar el
razonamiento y la toma de decisiones

-Mejorar la ineficiencia en la prestacién y organizacién de los servicios

A la Industria farmacéutica:

-Investigacién y desarrollo de alternativas terapéuticas que favorezcan la
adherencia
A menudo, se precisa implementar mas de una estrategia para mejorar la adherencia
terapéutica, por lo que es comun que se realicen intervenciones combinadas de las estrategias

arriba indicadas (248), (249).

4.6 Particularidades de la adherencia terapéutica en anticoagulacion
oral

4.6.1 Revision de la epidemiologia sobre adherencia en anticoagulantes
orales

Algunos estudios muestran que la adherencia de los/as pacientes con FANV para anticoagulantes
orales se encuentra alrededor de un 66%, y que un 33% aproximadamente presentan una baja

adherencia (250). Y como ya hemos comentado anteriormente, una baja adherencia, asi como
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una baja persistencia en la toma del tratamiento se relacionan con peores resultados

terapéuticos y con un mayor riesgo de ictus o embolismo sistémico (251).

Se han realizado numerosos estudios a nivel mundial sobre el nivel de adherencia en la toma de
anticoagulantes orales en pacientes con FA, y muchos de ellos muestran una adherencia
subdptima al tratamiento ACO. A continuacidn, se resumen los resultados de algunos de estos

estudios en la Tabla 26:

Tabla 26: Resumen de los resultados de diferentes estudios de adherencia a anticoagulantes orales en
pacientes con fibrilacién auricular

Estudi h i
studios de adherencia en Resultados

anticoagulacién oral

Davis et al. (252)
Aiio 2005

Kimmel et al (253)
Ao 2007

Castellucci et al. (254)
Ao 2015

Yao et al. (255).
Afio 2016

Obamiro et al. (256)
Ao 2018

Ozaki et al. (250)
Ao 2020

Shani et al. (257)
Ano 2021

-50% de los pacientes mostraron una buena adherencia a ACO
-Una correcta adherencia se relaciond con buen control del tratamiento
ACO

-Los/as pacientes tratados con Warfarina (cuya pauta de tratamiento es
variable segun el INR) tienen gran dificultad para mantener una
correcta adherencia, y esta baja adherencia tiene un efecto significativo
en el control de la anticoagulacién

-Adherencia a AVK del 56.2%

-Adherencia a ACOD del 57.1%

-Como factores predictores de adherencia indican la edad, sexo
femenino, el uso de otros farmacos y la jubilacién

-El 47.5% de los/as pacientes tratados con ACOD presentaron una PDC
del 80%

-El 40.2% de los pacientes tratados con Warfarina presentaron una PDC
del 80%

-Aproximadamente el 50% de los pacientes con FA encuestados
manifestaron una adherencia baja o media a los ACO, sobre todo en
pacientes menores de 65 afios

-Se observd una adherencia y persistencia subdptimas para ACOD.
-1 de cada 3 pacientes fue adherente <80% del tiempo.
-La baja adherencia a ACOD se asoci6 a peores resultados clinicos

-Pacientes en tratamiento con ACOD mostraron una tasa de adherencia
mayor del 80%

-Pacientes en tratamiento con Warfarina presentaron una tasa de
adherencia del 55.8%

*ACO: anticoagulantes orales; PDC: Proporcidn de dias cubiertos; INR: International Normalized Ratio; AVK:

antivitamina K; ACOD: anticoagulantes orales directos

4.6.2 Factores relacionados con una baja adherencia en anticoagulacion
oral

Para intentar explicar las posibles causas de la baja adherencia a anticoagulantes orales se han

realizado estudios en los que se relaciona el grado de conocimiento de la enfermedad y del
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tratamiento con el grado de adherencia terapéutica. En el caso de un estudio japonés (258), se
ha observado que un bajo conocimiento y comprension de la fibrilaciéon auricular y del
tratamiento ACO se relaciona con una peor adherencia terapéutica en pacientes mayores de 75
anos; y a la inversa, un mayor conocimiento de la enfermedad y del tratamiento se relaciona con
una mejor adherencia en estos/as pacientes. En este estudio también se ha observado que los/as
pacientes de edad avanzada podrian estar predispuestos a una peor adherencia que los
pacientes mas jovenes, en relacidon probablemente con el deterioro fisico y cognitivo relacionado
con la edad, la dificultad para comprender su enfermedad, asi como la funcién del tratamiento
y su posologia. Ademds, muchos de estos/as pacientes presentan comorbilidades y estan
polimedicados/as, siendo esto una clara dificultad afiadida para comprender sus patologias y
para una correcta adherencia terapéutica. Hay estudios en los que la presencia de factores de
riesgo, una peor calidad de vida o un menor apoyo sociofamiliar condicionan una mayor tasa de

IT (259).

Ademas, como hemos dicho anteriormente, el tratamiento ACO tiene una funcidn sobre todo
preventiva, por lo que el/la paciente no nota ninguna mejoria ni percibe alivio sintomatico
alguno al tomarlo. Este factor, asociado a una falta de comprensién de la enfermedad y del
tratamiento podria contribuir a una baja adherencia a la terapia ACO, ya que, la persona no
comprende su enfermedad, los riesgos y la funcién del tratamiento, no comprendera tampoco
por qué ha de tomarlo (260) (261). Por esta razdn es necesario, no solo trabajar en mejorar los
farmacos y sus pautas y desarrollar nuevos farmacos, sino educar a la poblacién en su salud y en
sus enfermedades crénicas, asi como hacer participe a cada persona de forma activa en su

terapia y seguimiento (262) (263).

4.6.3 Consecuencias de una baja adherencia a anticoagulantes orales

Una baja adherencia terapéutica, asi como también una falta de persistencia en la toma del
tratamiento anticoagulante se relacionan con peores resultados terapéuticos y con un mayor
riesgo de ictus o embolismo sistémico debidos a la ineficacia terapéutica por la toma incorrecta
del tratamiento (251), a la vez que puede aumentar tanto el riesgo hemorragico relacionado con

el efecto anticoagulante del farmaco (264).

Ademas, algunos estudios han mostrado que aquellos/as pacientes con una baja comprensién
de la fibrilacién auricular presentaban una mayor incidencia de ictus/eventos embdlicos
sistémicos, y que la incidencia de muerte por todas las causas también aumenté en el grupo con

menor comprension de la FA (265),(266).
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Se ha visto que cuando la adherencia para anticoagulantes orales supera el 90% se produce una
optimizaciéon de la efectividad y seguridad del tratamiento anticoagulante (265). Pero de
momento, como ya hemos mencionado, diversos estudios muestran que la adherencia de los
pacientes con FANV para anticoagulantes orales se encuentra alrededor de un 66%, por lo que

un 33% aproximadamente presentan una baja adherencia (250).

4.6.4 Posibles intervenciones ante una baja adherencia terapéutica

Teniendo en cuenta la gran importancia de una correcta adherencia terapéutica, tal y como ya
hemos explicado anteriormente, se necesitan herramientas para evaluarla de la forma mas
precisa posible, asi como también estrategias, tanto para mejorarla en los casos en los que la
adherencia sea baja como para prevenirla en pacientes adherentes o en aquellos/as que se

dispongan a iniciar un tratamiento.

Entre las recomendaciones generales propuestas para abordar el incumplimiento terapéutico se

encuentran:

o Laintegracion de las intervenciones en la practica clinica

o El abordaje tanto de la prevencion como del tratamiento del incumplimiento
terapéutico, incluyendo en estas actuaciones, tanto a los/as pacientes no adherentes
como a los/as adherentes.

o Laimplicacion de diferentes profesionales

o El recordatorio de que el incumplimiento incluye: la no asistencia a citas o la no
participacién en actividades preventivas.

o Laindividualizacién de la intervencidn

o El fortalecimiento de la relacién entre profesional sanitario y paciente

o Evitar la culpabilizacién enfocada a el/la paciente

o Lavaloraciéon de la adherencia terapéutica como un medio en lugar de como un fin

Por otra parte, se recogen diferentes tipos de intervenciones dirigidas al abordaje de la falta de
adherencia terapéutica, como son: las intervenciones dirigidas a simplificar el tratamiento, las
informativas, las de refuerzo conductual, las basadas en la dindmica de grupos o las que actuan
mediante el apoyo familiar y/o social, siendo siempre mas recomendable la combinacién de

intervenciones (227) (267).

Por ultimo, diversas sociedades cientificas han realizado algunas propuestas dirigidas al abordaje

de la falta de adherencia terapéutica, entre las que se encuentran: la promocion de la relacion
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médico-paciente, la formacion de los/as pacientes en su enfermedad y tratamiento, aumentar
la implicacion del paciente en su tratamiento mediante la formacidon, motivacion e
incentivandolos/as, simplificar el tratamiento en medida de lo posible, entregar siempre la
informacion por escrito, involucrar a familiares y cuidadores/as en el proceso, evaluar
periddicamente la adherencia, reforzar los controles dirigidos a cada paciente, concretar metas

periddicas o utilizar mecanismos de recordatorio.

4.6.5 Revision sobre estrategias sociofamiliares para mejorar la
adherencia a anticoagulantes orales

En primer lugar, en anticoagulacidon oral, es importante determinar de forma correcta qué tipo
de ACO seria mas adecuado para cada paciente (AVK vs ACOD), teniendo en cuenta factores
relacionados con el/la propio/a paciente, con sus comorbilidades, con el resto de sus
tratamientos o con la presencia o ausencia de apoyo sociofamiliar, entre otros, ya que estos
podrian beneficiarse de una mejoria en la adherencia, en la eficacia y en los riesgos tanto

tromboembdlicos como hemorragicos (268).

En diversos estudios se ha demostrado la importancia de que cada paciente conozca en qué
consiste su enfermedad, los riesgos que esta conlleva, el objetivo del tratamiento, el
funcionamiento de este, la pauta posoldgica y las posibles consecuencias de no tomar el
tratamiento de forma correcta, ya que se ha observado que mejorar el conocimiento y
comprension de la enfermedad y del tratamiento podria mejorar la adherencia de forma
importante (260). Actualmente se estan estudiando diferentes estrategias para mejorar todos

estos aspectos (151) (263).

Por otra parte, es importante que las personas dependientes en la toma de tratamientos tengan
una persona cuidadora principal, que sea responsable de su tratamiento para poder
contrarrestar los problemas de adherencia que podrian presentar de no tener apoyo (269). Para
poder asegurar la correcta adherencia hay que proporcionar a los/as familiares o cuidadores/as
conocimientos sobre la enfermedad y el tratamiento, ya que esto mejoraria la eficacia del

tratamiento y la prevencién de posibles complicaciones (270).

4.7 Herramientas de medicion de adherencia terapéutica en
enfermedades crénicas

Ya hemos hablado de la gran importancia de una correcta adherencia terapéutica en el control
de las enfermedades crénicas y en la prevencion de complicaciones derivadas de las mismas

(231). Por esta razdn, es indispensable disponer de herramientas de medicién de la adherencia
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para poder optimizar los tratamientos, detectando dificultades en el cumplimiento del paciente,

y desarrollando estrategias de mejora (271).

En cuanto a las técnicas disponibles para evaluar la adherencia terapéutica, podemos clasificarlas
en técnicas objetivas, que se clasifican en técnicas directas e indirectas, y técnicas subjetivas,

que se resumen en la Figura 22, y que se explicaran a continuacién (271) (272):

a N a N

Métodos directos: i .
. ] Métodos indirectos:
- Niveles de farmaco, de sus

metabolitos o marcadores bioquimicos - Escalas de adherencia
autocomunicada

- Terapia directamente observada (TDO)
» - Juicio clinico

- Evolucién clinica (control
Métodos indirectos: del proceso)

- Recuento de comprimidos - Cumplimiento de citas

- Tecnologia de la monitorizacién

i - Conocimiento de la
- Bases de datos en farmacias enfermedad

Figura 22: Clasificacién de los principales métodos de evaluacién de adherencia terapéutica

4.7.1 Métodos objetivos directos
Los métodos objetivos directos determinan los niveles de farmaco en alguno de los fluidos
corporales (sangre, sudor, orina, etc.). La determinacion puede a través del mismo farmaco, de

sus metabolitos derivados o de marcadores bioquimicos especificos (271).

La mayor ventaja de esta técnica es su precision y fiabilidad. Por otra parte, las técnicas directas
ofrecen algunas desventajas que las hacen técnicas poco utiles para el uso diario en la practica
clinica. Las principales desventajas de estas técnicas son: su elevado coste, la necesidad de
disponer de una infraestructura técnica, y el inconveniente de que un resultado adecuado
solamente garantiza el cumplimiento correcto relacionado con las ultimas dosis previas a la
determinacion (227), ya que, mediante esta técnica, por ejemplo, un/a paciente no adherente

gue solo toma la medicacidn los dias previos a la consulta médica se consideraria adherente sin
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serlo. Por otra parte, existen diferencias en el metabolismo y la vida media, como ocurre en el
caso de los psicofarmacos, en los que las determinaciones plasmaticas solo servirian para
comprobar si el/la paciente ha tomado el farmaco o no, pero no serian Utiles para determinar si

la dosis tomada ha sido la adecuada (272).

4.7.2 Métodos objetivos indirectos
En cuanto a los métodos objetivos indirectos, evalian el nivel de adherencia teniendo en
consideracién la situacion de el/la paciente, las circunstancias relacionadas con la toma del

tratamiento y también con el nivel de control de la enfermedad (272).

Estas tienen la ventaja de ser técnicas mas sencillas y adecuadas para su utilizacidn en la practica
clinica diaria, tienen un bajo coste, son practicas y comodas y reflejan la conducta de el/la
paciente, pero presentan la desventaja de tener peores niveles de fiabilidad y precision, y
pueden sobreestimar el grado de adherencia (273). A continuacidn, se explican algunas de las
técnicas indirectas mas utilizadas. Dado su bajo nivel de fiabilidad y precision, se recomienda
combinar varios de estos métodos de forma reglada para aumentar el grado tanto de fiabilidad

como de precision (271).

e Recuento de comprimidos:

Entre todas las técnicas indirectas el recuento de comprimidos (RC) o conteo de
comprimidos es considerado como el método mas fiable, por lo que se utiliza como
referencia o “patron oro” en multiples estudios de validacién de otros métodos de
medicion de adherencia terapéutica (273). Se considera un método sencillo, aunque
puede volverse mas complejo en aquellos tratamientos en los que la pauta es variable,
como en el caso de los anticoagulantes orales clasicos o AVK.

Este se calcula mediante una formula que indica el porcentaje de comprimidos tomados
respecto al total de prescritos. El recuento se realiza determinando los comprimidos que
faltan en el envase, comparandose con el nimero de comprimidos prescritos y teniendo

en cuenta el tiempo transcurrido desde el inicio del envase (273).

Numero total de comprimidos presumiblemente consumidos

RC x 100

Numero total de comprimidos que debia haber consumido

91



Se considera una correcta adherencia cuando este porcentaje oscila entre el 80% vy el
110%. Si el numero de comprimidos sobrantes excede el pautado se considera una baja
adherencia terapéutica. En cambio, un nimero de comprimidos sobrante igual o menor
al previsto podria indicar o bien una incorrecta adherencia terapéutica o bien que el/la
paciente ha podido extraviar algin envase o blister. También existe la posibilidad de que
se hayan desechado comprimidos, por lo que se considera que este método podria
infravalorar de alguna manera una baja adherencia o sobreestimar una correcta
adherencia. También se podria sobreestimar la adherencia si el paciente desecha
comprimidos al conocer que se va a realizar el recuento, pareciendo asi adherente. Una
forma de poder aumentar la fiabilidad del recuento de comprimidos seria que el
paciente desconociera el motivo de la medicidn, o si se realizara en el mismo domicilio,

o a través de dispositivos electrdnicos disefiados para este fin (227) (272).

Tecnologia de la monitorizacion:

En la actualidad existen dispositivos electronicos que analizan el momento de apertura
y cierre del pastillero por parte de el/la paciente, estimando el tiempo especifico de
dosis. También son capaces de identificar los patrones de uso de los tratamientos
pautados y calculan las tasas de adherencia. El mayor inconveniente de este método es
el elevado coste y la dificultad de uso, por lo que su indicacidn suele limitarse a ensayos
clinicos o estudios de investigacion (272) (274).

Bases de datos compartidas:

Esta técnica se basa en el registro electronico de dispensacion farmacéutica de
medicamentos o receta electrénica. Con el avance de los sistemas y programas de
historia clinica electrdnica, existe conexion entre las plataformas de prescripcion médica
utilizada por los/as médicos/as y las plataformas de dispensacion de las farmacias. En
ellos se indica si el paciente ha retirado el nimero de envases prescritos, o si ha retirado
mas o0 menos envases de los prescritos, orientando sobre la adherencia, aunque no libre

de sesgos (257) (275).

La principal ventaja consiste en que tanto médicos/as como farmacéuticos/as pueden
detectar problemas de adherencia de los/as paciente, pudiendo realizar intervenciones
para mejorar dicha adherencia (276). Un buen ejemplo observado durante la realizacion
del estudio objeto de esta tesis es que el/la médico responsable de el/la paciente puede
detectar en la consulta si este ha retirado todos los envases prescritos, o por el contrario

ha retirado mas o menos de los que deberia, de forma que se le podria preguntar al
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paciente por los motivos por los que no ha retirado la medicacién tal y como la tiene
prescrita, pudiendo obtener informacién indirectamente sobre la adherencia y
persistencia terapéutica, detectar posibles efectos adversos farmacolégicos, o falta de
conocimiento sobre la indicacién del farmaco, factores que podrian ser la causa de que
el/la paciente haya dejado de tomar la medicacion, mejorando asi la atencién médica y

optimizando el seguimiento y tratamiento del paciente.

El inconveniente principal de esta técnica es que el hecho de retirar la medicacién de
farmacia no asegura que el/la paciente la esté tomando correctamente. Esto ocurre, por
ejemplo, durante la dispensacion a pacientes de edad avanzada que toman multiples
farmacos en su dia a dia, que a menudo retiran toda la medicacién que se les ofrece,
pero en realidad no siempre la toman y la acumulan en casa por no tener clara su
indicacidn, entre otras cosas. Otro inconveniente de la receta electrénica es la no
despreciable tasa de incidencias que se producen en la dispensacién del farmaco,
dependientes de factores diversos. Estas incidencias suponen un trastorno para el/la
paciente que no puede, en ocasiones, retirar la medicacion necesaria que asegura la
correcta adherencia, y por tanto puede afectar negativamente a la adherencia del

paciente (276).

4.7.3 Métodos subjetivos indirectos

Las técnicas subjetivas se basan en la valoracién de la conducta de los/as pacientes. También
evaluan el nivel conocimiento sobre su enfermedad y su tratamiento. Su mayor inconveniente
es la baja fiabilidad de la técnica. Su mayor ventaja es que son técnicas sencillas y econdmicas y
gue sirven para estimar el grado de adherencia en condiciones reales, por lo que, por tanto,
pueden usarse en la practica clinica habitual. La informacion se obtiene, o bien, a partir de el/la
propio/a paciente, o de su cuidador/a principal, o bien de el/la profesional de la salud
responsable de cada paciente. Esta técnica suele sobreestimar la adherencia y tiene un bajo valor
predictivo negativo, ya que al compararlo con otras técnicas de evaluacién de adherencia se ha
visto que muchos/as pacientes no dicen la verdad o mienten. Por otra parte, estas técnicas

tienen un alto valor predictivo positivo cuando la persona confiesa ser mala cumplidora.

Entre estos métodos se encuentran los cuestionarios o escalas, las técnicas de entrevista, el juicio

del médico y la impresion clinica (273).
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Escalas de adherencia autocomunicada:

Esta técnica se basa en plantear a el/la paciente una serie de preguntas directamente
relacionadas con la toma del tratamiento que tiene pautado, y se realiza mediante
cuestionarios. Existen multiples cuestionarios entre los que se debe escoger de forma
cuidadosa segun la enfermedad de cada paciente y segln la informacion que se quiera
evaluar. El modo en que se realizan las preguntas es de gran importancia, por lo que
debe haber consenso, ya que la forma de preguntar puede condicionar la validez y la

fiabilidad de las respuestas.

Recientemente se ha realizado una revisidn sistematica sobre los cuestionarios validados
de adherencia a la medicacion y factores asociados en pacientes crénicos (277). Dichos

cuestionarios los explicamos a continuacion:

o Escala Morisky de adherencia terapéutica de 8 items o “8-item Morisky Medication
Adherence Scale” o MMAS-8 (Tabla 27):
Evalua la conducta en la toma de medicamentos y detecta barreras para la correcta
adherencia. Utiliza una escala de respuesta dicotémica en los 7 primeros items y una
escala Likert de 5 puntos para el ultimo item (de nunca a todo el tiempo).
Inicialmente se validd en inglés para HTA (278) y posteriormente se ha validado en
espafiol para pacientes psiquiatricos (279). Se realizé la validacion para pacientes
con DM pero sus propiedades psicométricas no eran adecuadas para evaluar la

adherencia en los pacientes diabéticos (280).

Tabla 27: items de la MMAS-8 en espaiiol (278)

iTEMS DE LA MMAS-8 EN ESPANOL

A veces, ése le olvida tomar la medicacién?
En las ultimas 2 semanas, é¢hubo algun dia en el que se le olvidé tomar la medicacién?

¢Alguna vez redujo la dosis o no tomd la medicacidn sin hablar antes con su médico porque se
sentia mal al tomarla?

Cuando se va de viaje, ¢se le olvida llevar la medicaciéon?
éSe tomo la medicacién ayer?
Cuando tiene buen control del tratamiento/enfermedad, ¢deja de tomarlo?

Tomar la medicacidn todos los dias es un inconveniente para algunas personas, éalguna vez le
ha molestado tener que tomar la medicacién?

¢Con qué frecuencia tiene dificultad para acordarse de tomar la medicacién?
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o Cuestionario ARMS (Tabla 28):
Esta escala evalua la adherencia en pacientes con pluripatologia en enfermedades
cronicas. Analiza diferentes dimensiones de la adherencia (toma correcta de los
medicamentos, reabastecimiento de medicamentos a tiempo), también es capaz de
detectar las barreras de cada paciente, y por tanto permite considerar posibles
intervenciones de forma individualizada. Contiene 12 preguntas. Cuanto menor es
la puntuacion obtenida, mayor se considera la adherencia. Las respuestas tienen una
puntuacion de 1-4 (nunca/algunas veces/casi siempre/siempre) segin una escala
tipo Likert de 4 puntos. Estd validada en inglés para enfermedad coronaria (281) y se
ha realizado una adaptacidn a una version en espafiol de la escala (282). En el estudio
de validaciéon de esta escala para enfermedades crdnicas, se compararon los
resultados obtenidos con los resultados obtenidos con la escala MMAS-8,

obteniéndose una correlacion significativa entre ambas escalas (281).

Tabla 28: items del cuestionario ARMS en espaiiol (282)

Responda a las preguntas con una de las siguientes respuestas:

Nunca/ algunas veces/ casi siempre/ siempre:

¢éCon qué frecuencia olvida tomar sus medicinas?

¢éCon qué frecuencia decide no tomar sus medicinas?

¢éCon qué frecuencia olvida recoger de la farmacia las medicinas que le han recetado?
éCon qué frecuencia se queda sin medicinas?

¢éCon qué frecuencia se salta una dosis de su medicacién antes de ir al médico?

¢Con qué frecuencia deja de tomar sus medicinas cuando se encuentra mejor?

éCon qué frecuencia deja de tomar sus medicinas cuando se encuentra mal?

éCon qué frecuencia deja de tomar sus medicinas por descuido?

éCon qué frecuencia cambia la dosis de su medicacion y la adapta a sus necesidades? (por
ejemplo, cuando se toma mds o menos pastillas de las que deberia)

éCon qué frecuencia olvida tomar sus medicinas cuando debe tomarlas mas de una vez al dia?

éCon qué frecuencia retrasa ir a recoger sus medicinas de la farmacia porque cuestan
demasiado dinero?

éCon qué frecuencia planifica recoger de la farmacia sus medicinas antes de que se le
acaben?

o “Brief Medication Questionnaire” o BMQ (Tabla 29):
Este cuestionario breve sobre la medicacion evalia el comportamiento de el/la
paciente hacia la toma de su tratamiento y explora las posibles barreras que puedan
reducir la adherencia terapéutica, dirigido sobre todo a pacientes que toman

multiples tratamientos. Se compone de tres secciones. La primera analiza el régimen
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terapéutico. Consta de nueve items sobre la toma del tratamiento de el/la paciente
en la semana previa. La segunda seccion explora las creencias mediante dos
preguntas acerca de los efectos del farmaco y de las molestias que ocasiona a el/la
paciente. La tercera seccidn valora las dificultades para recordar la toma del farmaco.
Su Unico inconveniente es que requiere de mas tiempo para su cumplimentacion.
Entre sus principales ventajas destacan: que explora también tipos de no adherencia,
que es sencillo y que podria cumplimentarse por parte de el/la propio/a paciente.
Ademas, permite explorar posibles intervenciones para mejorar la adherencia. Se ha

validado en inglés para pacientes con HTA (283).

Tabla 29: Adaptacion de “Brief Medication Questionnaire” o BMQ HTA (283)

1.What medications do you currently take for your blood Drug 1 Drug 2

pressure? List drugs here

2.How does your doctor want you to take this drug? 1 every day 1 every day
2 as needed 2 as needed

3.How is this drug supposed to help you?

(Circle all that apply)

4.In the past week...

a. how many days did you use this drug? __
b. how many times a day did you use it? ___
c. how much did you use each time? _____

d. how many times did you miss taking it? __

(if none circle ‘0’)

5.How well does this drug work for you?

3 don’t know

1 get rid of the water
2 lower my pressure
3 prevent a stroke

4 prevent heart

3 don’t know

1 get rid of the water
2 lower my pressure
3 prevent a stroke

4 prevent heart

problem problem
5 relieve headaches 5 relieve headaches
6 other 6 other

7 don’t know

01234567days
012 3 time(s) a day
0% 123 pill(s)
01234567 time(s)

0 not at all well
1 moderately well

7 don’t know

01234567days
012 3 time(s) a day
0% 123 pill(s)
01234567 time(s)

0 not at all well
1 moderately well

2 very well 2 very well
3 don’t know 3 don’t know
6.Does this drug bother you in any way? 0O No1VYes O No1VYes

7.What kinds of concerns or problems are you having with
it? If none, write ‘0’

8.How much difficulty are you having in each area? None Alittle Alot None Alittle Alot

a. It is hard to remember all the doses 0 1 2 0 1 2
b. It is hard to pay for this drug 0 1 2 0 1 2
c. It is hard to get my refill on time 0 1 2 0 1 2
d. I still get unwanted side effects from this drug 0 1 2 0 1 2
e. | worry about the long-term effects of this drug 0 1 2 0 1 2
f. This drug causes other concerns or problems 0 1 2 0 1 2
9. Have you had any of the following problems in the past 30 days? Check all that apply to you.

0 Dizziness 0 Feeling depressed o Numb/ tingling hands O Less interest in sex

0 Headaches 0 Frequent thirst O Leg pain or swelling o Unable to get erection
0 Shortness of breath 0 Frequent urination O Leg cramps o Difficulty sleeping

O Feeling tired o Dry mouth 0 Cold hands or feet o Rash or hives

o Thumping /racing heart | O Loss of taste o Difficulty breathing o Constipation

O Feel weak when I stand | o Blurry vision o Dry, hacking cough o Diarrhea
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o “The Beliefs about Medicines Questionnaire” o test BAMQ (Tabla 30):
En este cuestionario, Horne et al. (284) analizan las creencias y preocupaciones de
los/as pacientes sobre su tratamiento, con el objetivo de evaluar su influencia sobre
la adherencia terapéutica. Consta de dos apartados. En el primero, (BMQ-general),
se evallan las creencias sobre la medicacién de forma general y se compone de 8
items. Incluye los factores relacionados con los factores de abuso y dafio. En el
segundo, (BMQ-especifico), se valoran las opiniones de el/la paciente sobre su
propio tratamiento y se compone de 10 items. Engloba dos subescalas, una sobre la
necesidad percibida de la medicacion, y otra sobre la preocupacién acerca de las
consecuencias del tratamiento. La seccidén especifica puede utilizarse en cualquier
enfermedad y en cualquier tratamiento. Se utiliza una escala Likert de 5 puntos (1=
totalmente en desacuerdo; 5=totalmente de acuerdo). Los dos apartados pueden
usarse por separado o combinados. En cuanto a la puntuacion, se ha relacionado
una mayor puntuacion en el apartado “necesidad” con una mejor adherencia, a
diferencia de una mayor puntuacién en el apartado preocupaciéon” que se ha
relacionado con una menor adherencia. Esta escala se validé en un primer momento
en inglés para personas asmaticas, diabéticas, psiquidtricas y hospitalizadas (284).
Posteriormente también se validé en inglés para pacientes con cancer de mama
(285). Actualmente también se dispone de una version adaptada al espafiol validada
para pacientes con HTA y DM (286), asma (287), problemas de salud mental (288), y

enfermedad inflamatoria intestinal (289).

Tabla 30: items de la version en espaiiol de “The Beliefs about Medicines Questionnaire”
o test BAMQ (286) (287) (288)(289)

iTEMS BMQ-GENERAL

Abuso: Dafio:

Los médicos utilizan demasiados medicamentos La gente que toma medicamentos deberia dejar
su tratamiento durante algin tiempo de vez en
cuando.

Los médicos confian demasiado en los La mayoria de los medicamentos crean adiccion.
medicamentos

Si los médicos tuvieran mas tiempo para los Los remedios naturales son mas seguros que los
pacientes necesitarian menos medicamentos medicamentos.

Los medicamentos hacen mds mal que bien.

Todos los medicamentos son venenos (toxicos).
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iTEMS BMQ-ESPECIFICO

Necesidad: Preocupacion:

Actualmente mi salud depende de [medicacién]. | Me preocupa tener que tomar [medicacion].

Mi vida seria imposible sin [medicacion]. A veces me preocupo por los efectos a largo plazo

de [medicacién].

Sin [medicacidn] estaria muy enfermo/a. [medicacion] es/son un misterio para mi.

En el futuro mi salud dependera de [medicacién]. | [medicacidon] trastorna/n mi vida.

[medicacion] impide que mi [enfermedad] @ A veces me preocupo por sillego a ser demasiado

empeore.

dependiente de [medicacidn].

“The Medication Adherence Report Scale” (MARS) (Tabla 31):

Esta escala informativa de cumplimiento de la medicacion es un cuestionario de
cumplimiento autocomunicado. Evalda la no adherencia intencional y no
intencional. Esta dirigido a pacientes que padecen enfermedades crénicas. Utiliza
una escala de respuesta Likert 5 de 5 puntos. Fue validada para pacientes con
esquizofrenia por Thomson et al. (290) , aunque posteriormente se han utilizado
otras versiones de la escala en otras enfermedades crénicas como la version de 10

items en asma, o la version de 5 items de Chan et al. (291) para HTA, DM y asma.

Tabla 31: items de “The Medication Adherence Report Scale” (MARS) en espafiol para asma (291)

items de “The Medication Adherence Report Scale” (MARS) en espafiol para asma

¢Olvida alguna vez tomar la medicacién? No es natural para mi mente y cuerpo estar

controlado por la medicacion.

¢Toma los medicamentos a las horas indicadas? Mi pensamiento estd mas claro si tomo la

medicacion.

Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar la Tomando la medicaciéon, prevengo ponerme
medicacion? enfermo.

Si alguna vez le sienta mal, édeja usted de Me noto raro, como un zombi, con la medicacion.

tomarla?

Tomo la medicacién solo cuando me encuentro La medicacién hace que me note cansado y lento.

mal.

“The Simplified Medication Adherence Questionnaire” (SMAQ) (Tabla 32):

Esta escala breve y sencilla evalda el habito en la adherencia terapéutica. Consta de
6 items, 4 de ellos con respuesta dicotomica (si/no) y los 2 restantes con diferentes
escalas. Se validé en un primer momento en espafiol para pacientes con VIH en
tratamiento antirretrroviral (292), y posteriormente también se validdé para
pacientes con trasplante renal en tratamiento inmunosupresor con tacrolimus, entre

otros (293).
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Tabla 32: items de “The Simplified Medication Adherence Questionnaire”
en espaiol (SMAQ) (292)

items de “The Simplified Medication Adherence Questionnaire” en espaiiol (SMAQ)

éAlguna vez olvida tomar la medicacién? ¢0Olvidé tomar la medicacidn durante el fin de
semana?

é¢Toma siempre los farmacos a la hora | Enla dltima semana, ¢cudntas veces no tomo
indicada? alguna dosis?

¢Alguna vez deja de tomar los farmacos si se = Desde la Ultima visita, ¢cuantos dias
siente mal? completos no tomé la medicacién?

o “The Adherence Barriers Questionnaire” (ABQ) (Tabla 33):
Este cuestionario evalla tanto la adherencia terapéutica como las barreras de el/la
paciente al respecto. Explora las barreras intencionales, las no intencionales, y las
relacionadas con la medicacion, asi como el sistema de atencidon médica. Consta de
14 items. Utiliza una escala de respuesta Likert de 4 puntos (de muy de acuerdo, a
muy en desacuerdo). Se validd inicialmente en aleman para fibrilacién auricular
(294), y posteriormente se validé en inglés para pacientes con VIH en tratamiento
antirretroviral (295). Aunque se trata de una escala Util, su mayor inconveniente es
gue se necesita un mayor tiempo para cumplimentarlo que otros cuestionarios mas

breves.
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Tabla 33: items de “The Adherence Barriers Questionnaire” en inglés (ABQ)

items de “The Adherence Barriers Questionnaire” en inglés (ABQ)

“I fully understand what my doctor, nurse or the people at my pharmacy have explained to me so far”.
“I can mention the names of my medicines and their scope without hesitation”.

"I trust my doctor and agree to my therapy plan together with him".

“My medications help me only if | take them absolutely regularly as recommended”.

“Medicines are all poisonous. You should avoid taking medicines at all if possible”.

“I feel basically healthy. Therefore, | am sometimes unsure whether | really have to take my medicines
daily”.

“I take my medicines every day automatically at a fixed time or on fixed occasions”.
“I feel that co-payments for medicines are a great burden”.

“I frequently forget things on an everyday basis”.

“Generally, | often feel bad, and sometimes | feel discouraged and depressed”.

“I frequently have problems taking my medications or it is too difficult for me to keep on the
accompanying conditions of the medication intake”.

“I frequently have problems taking my medications or it is too difficult for me to keep on the
accompanying conditions of the medication intake”.

“I have to overcome obstacles to y healthcare”.

“I really would need help on an everyday basis (and particularly related to my treatment with
medicines). But | do not get any help”.

"I am really frightened of the side effects of my medicines".

“In case | already noticed or in case | would notice side effects related to my medicines: | have talked
or would talk to my doctor about them as soon as possible”.

“In case | already noticed or in case | would notice side effects related to my medicines: | have
stopped/would stop my medication or took/would take less of them”

o “The Adherence Starts with Knowledge Scale” (ASK-20) (Tabla 34):
Esta escala evaltia la adherencia terapéutica, asi como también las barreras del
paciente para conseguir una correcta adherencia. En cuanto a las dimensiones que
explora se encuentran: las creencias del paciente, tanto positivas como negativas
acerca de la toma del medicamento, el conocer y conseguir metas de salud, el estado
de animo deprimido, olvidos, problemas cognitivos, barreras fisicas, barreras
financieras, falta de eficacia o efectos adversos de los farmacos y comunicacidn con
el equipo de salud. Consta de 20 items, con una escala de respuesta Likert de 5
puntos (de muy de acuerdo, a muy en desacuerdo). Se ha validado en inglés para
asma, DM y depresién. Su mayor inconveniente es su longitud, ya que requiere mas
tiempo para su cumplimentacion (296). A continuacion, hablaremos de la version

abreviada de esta escala.
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Tabla 34: items de “The Adherence Starts with Knowledge Scale” en inglés (ASK-20) (296)

BARRIER ITEMS (ASK 20)

I just forget to take my medicines some of the time.

I run out of my medicine because | don’t get refills on time.

My use of alcohol gets in the way of taking my medicines.

| worry about how medicine will affect my sexual health.

| sometimes forget things that are important to me.

I have felt sad, down, or blue during the past month.

| feel confident that each one of my medicines will help me.

I know if | am reaching my health goals.

| have someone whom | can call with questions about my medicines.

| understand my doctor’s/nurse’s instructions about the medicines | take.

My doctor/nurse and | work together to make decisions.

I am able to read and understand pill bottle labels.

Taking medicines more than once a day is inconvenient.

I have to take too many medicines a day.

It is hard for me to swallow the pills | have to take.

Have you taken a medicine, more or less often than prescribed?

Have you skipped or stopped taking a medicine because you didn’t think it was working?
Have you skipped or stopped taking a medicine because it made you feel bad?
Have you skipped, stopped, not refilled, or taken less medicine because of the cost?

Have you not had medicine with you when it was time to take it?

o “The Adherence Starts with Knowledge Scale” (ASK-12) (Tabla 35)
Esta versidn abreviada de la escala ASK-20 evalla tanto la adherencia terapéutica
como las barreras que puede presentar el/la paciente para conseguir una adherencia
adecuada. Explora la conducta, creencias sobre la salud, y olvidos o inconvenientes.
Consta de 12 items y utiliza una escala de respuesta Likert de 5 puntos (de muy de
acuerdo, a muy en desacuerdo). Se ha validado en inglés para asma, DM e

insuficiencia cardiaca congestiva (297).
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Tabla 35: items de “The Adherence Starts with Knowledge Scale” (ASK-12) en inglés (297)

INCONVENIENCE/FORGETFULNESS:
| just forget to take my medicines some of the time.
I run out of my medicine because | don’t get refills on time.

Taking medicines more than once a day is inconvenient.

TREATMENT BELIEFS:
| feel confident that each one of my medicines will help me.
I know | am reaching my health goals.
I have someone | can call with questions about my medicines.
My doctor/nurse and | work together to make decisions.

BEHAVIOUR:

Have you taken a medicine more or less often than prescribed?

Have you skipped or stopped taking a medicine because you didn’t think it was working?
Have you skipped or stopped taking a medicine because it made you feel bad?

Have you skipped, stopped, not refilled, or taken less medicine because of the cost?

Have you not had medicine with you when it was time to take it?

o “The Medication Adherence Questionnaire” (MAQ) (Tabla 36):
Este cuestionario evalla la adherencia. En este caso, es el profesional quien lo
administra. Consta de 4 items, con una escala de respuesta discotémica (si/no). Se
validé en un principio en inglés para pacientes con HTA (298), y posteriormente
también en espafiol para estos pacientes (271). Se trata de una escala atractiva para
la practica clinica habitual debido a su brevedad. Por otro lado, presenta el
inconveniente de que no profundiza en la valoracidn de las barreras, ya que analiza
solo el comportamiento en cuanto a la adherencia, y por tanto, sus resultados son

mas limitados (277).

Tabla 36: items de “The Medication Adherence Questionnaire” (MAQ) en espaiiol (271) (277)

FACTOR 1: INCUMPLIMIENTO INVOLUNTARIO

¢Alguna vez se olvida de tomar su medicamento?
¢A veces es descuidado al tomar sus medicamentos

FACTOR 2: INCUMPLIMIENTO INTENCIONAL:

Cuando se siente mejor, ¢deja de tomar su medicamento algunas veces?

A veces, si se siente peor cuando toma el medicamento, édeja de tomarlo?
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o “Medication Adherence Reasons Scale” (MAR-Scale) (Tabla 37): Esta escala evalua
las razones para la falta de adherencia terapéutica o no adherencia. Explora los
problemas practicos de no ser adherente, los problemas relacionados con los
olvidos, la creencia en no necesidad y las preocupaciones relacionadas con la toma
del medicamento. Consta de 20 items, con una escala de respuesta de 8 puntos (0-
7 dias por semana). Un item evalula la frecuencia global de la falta de adherencia,
mientras que los 19 restantes evallan razones que los pacientes suelen mencionar
frecuentemente para explicar su falta de adherencia a la medicacién. Se validé en
inglés para pacientes con hipercolesterolemia y diagnosticados de asma (299), y
posteriormente también se ha validado en inglés para pacientes con 17
enfermedades (300). Se trata de una escala cuya longitud hace que se precise mas

tiempo para su administracion.

Tabla 37: items de la “Medication Adherence Reasons Scale” (MAR-Scale) en inglés

items de la “Medication Adherence Reasons Scale” (MAR-Scale)

Simply missed the medicine.

Skip the medicine to see if it is still needed.

Missed the medicine because of busy schedule/change in routine.
Don’t think that | need the medicine anymore.

Did not have money to pay for the medicine.

Side-effects from the medicine.

Forgetfulness due to cognitive issues.

Concerned about long-term effects from the medicine.

Do not consider taking the medicine as a high priority in my daily routine.
Concerned about possible side-effects from the medicine.

Don’t think the medicine is working for me.

Trouble managing all the medicines | have to take.

Not comfortable taking it for personal reasons.

Not comfortable taking it for social reasons.

Missed the medicine because the pharmacy was out of this medicine/out of refills/mail order
did not arrive on time.

Difficulty swallowing the medicine or inhaling the medicine.
Missed the medicine because | didn’t have a way to get to the pharmacy/provider.
Difficulty opening the container.

Not sure how to take this medicine.
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o “Medication Practical Barriers to Adherence Questionnaire” (MPRAQ) (Tabla 38):
Esta escala evalla tanto las barreras practicas, como las diferencias de barreras
perceptuales. En cuanto a las barreras practicas explora: las dificultades fisicas para
la toma del farmaco, los requisitos complejos de administracién y las barreras con el
suministro de medicamentos. Consta de 15 items, con una escala de respuesta Likert
de 5 puntos (de muy de acuerdo, a muy en desacuerdo). Se ha validado en inglés
para la poblacién general y con diferentes enfermedades (301). Debido a su longitud,

se requiere mas tiempo para completarlo que otros cuestionarios.

Tabla 38: items de “Medication Practical Barriers to Adherence Questionnaire” (MPRAQ) en inglés (301)

items de “Medication Practical Barriers to Adherence Questionnaire” (MPRAQ)

This medicine is very difficult to take (e.g. swallow/inhale/inject etc.).
The number of times | have to take this medication every day is difficult for me.

The total number of medicines | need to take every day sometimes stop me from taking them as
prescribed.

It is difficult to remember to take this medication.
I am sometimes too busy to take this medication.

The instructions for this medication make it very difficult for me to use it as prescribed (e.g. taking
with food, or at a specific time).

The extra monitoring and tests linked to this medication (e.g. blood tests) gets in the way of me using
this medication as prescribed.

| am uncertain about how to use this medication (including what it is for).
My medicine is very difficult to take.
| find it difficult to get a new supply of medicines when | run out.

Cost sometimes stops me from taking my medication as prescribed (e.g. insurance, cost of
medication).

| have trouble opening my medication containers
The taste of this medication sometimes stops me from taking it.
The shape of this medication sometimes stops me from taking it.

The size of this medication sometimes stops me from taking it.

o “Self-Efficacy for Appropiate Medication use Scale” (SEAMS) (Tabla 39):
Esta escala evalla las barreras para la correcta adherencia, asi como también la
autoeficacia en el manejo de las enfermedades crénicas, ya que considera que la
capacidad de el/la paciente para tomar los medicamentos es un determinante de
adherencia de gran importancia. Consta de 13 items, por lo que se precisa de tiempo
para poder completarlo, presenta una escala de respuesta Likert de 3 puntos (de

nada confiado a muy confiado). Se validd inicialmente en inglés para la enfermedad
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coronaria (302) y posteriormente también se ha validado para otras condiciones
cronicas. Ademas, esta escala también ha sido traducida al espafiol y validada para

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (303).

Tabla 39: items de “Self-Efficacy for Appropiate Medication use Scale” (SEAMS) en espafiol (303).

items de “Self-Efficacy for Appropiate Medication use Scale” (SEAMS)

Cuando usted toma varios medicamentos diferentes cada dia.
Cuando usted toma medicamentos mas de una vez al dia.

Cuando usted esta lejos de casa.

Cuando usted tiene planeado un dia ocupado.

Cuando le causan algunos efectos secundarios.

Cuando nadie le recuerda tomar su medicamento.

Cuando el horario al tomar el medicamento no es conveniente.
Cuando su rutina normal se estropea.

Cuando usted no estd seguro de cémo tomar el medicamento.
Cuando usted no estd seguro en qué horario del dia debe tomar el medicamento.
Cuando usted se siente enfermo (como tener un resfriado o gripe).

Cuando usted consigue un repuesto de sus medicamentos viejos y algunas de las pildoras se ven
diferentes.

Cuando su médico le cambia sus medicamentos.

Existen otros cuestionarios de evaluacion de adherencia terapéutica que se han utilizado en la

practica clinica:

o Test de Haynes-Sackett (Figura 23):
Se trata de un cuestionario de cumplimiento autocomunicado. El cuestionario se
introduce mediante la frase: “La mayoria de los pacientes tienen dificultades en tomar
todos sus comprimidos”, que favorece un ambiente de confianza y comprension de las
posibles dificultades que pueda tener el/la paciente para la toma de la medicacidn,
evitando el juicio y favoreciendo que este responda con sinceridad. La siguiente
pregunta es: “étiene usted dificultades en tomar sus comprimidos?”. Si la respuesta a
esta pregunta es afirmativa, se considera a este/a paciente como no adherente. Por otra
parte, cuando la respuesta es negativa, al no poder descartarse la falta de adherencia,
se insistira con las preguntas: “¢como los toma?, itodos los dias, muchos dias algunos
dias, pocos dias o rara vez?”. La Ultima pregunta tiene la funcidn de evaluar la respuesta
de la persona entrevistada, “Muchas personas tienen dificultad en seguir los

tratamientos, ipor qué no nos comenta céomo le va a usted?”. En el caso de que el/la
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paciente afirme tener dificultades en alguna de las cuestiones, se le considera como no

adherente (304).

La mayoria de los pacientes tienen dificultades en
tomar todos sus comprimidos,
étiene usted dificultades en tomar los suyos?

1. ¢éComo los toma? I Cumplidor |
a) Todos los dias
b) Muchos dias
c) Algunos dias
d) Pocos dias

e) Raravez

2. Muchas personas tienen dificultad en
seguir los tratamientos,
épor qué no nos comenta
cémo le va a usted?

Figura 23: Representacion del Test de Haynes-Sackett (304)

o “Drug Attitude Inventory” (DAI) (Tabla 40):
Se trata de un cuestionario autocomunicado. Se cred para evaluar la adherencia
terapéutica en Psiquiatria. Evalia tanto las actitudes como las creencias relacionadas
con la medicacion. En principio constaba de 30 items (DAI-30) (305), pero su version de
10 items (DAI-10) es mas utilizada en la practica clinica por su mayor brevedad. En la
version DAI-10, 6 de sus items estan formulados en sentido positivo y los 4 restantes en
negativo. Las respuestas se clasifican en verdaderas o falsas. Las respuestas correctas
puntdan +1 punto y las incorrectas -1 punto, por lo que la puntuacion final va de -10 a
+10 puntos. Cuanto mayor es la puntuacion final, se considera que la actitud de el/la

paciente es mas positiva respecto al tratamiento psiquiatrico (271).
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Tabla 40: items de “Drug Attitude Inventory” (DAI-10) en espaiiol (271)

Para mi, lo bueno de la medicacién supera lo malo. Tomo la medicacién solo cuando estoy
enfermo/a.

Me siento raro/a (como un zombi) con la medicacién. = Me siento mas normal con la medicacion.

Tomo la medicacién por decisién propia. Es antinatural para mi cuerpo y mente estar
controlado/a por medicacién.

La medicacion hace que me sienta mas relajado/a. Mis pensamientos son mas claros con la
medicacion.
La medicacion hace que me sienta mas cansado/a. Por estar con medicacién, puedo prevenir

estar enfermo.

(Nota: Las frases unicamente se refieren a la medicacion psiquidtrica que toma el paciente en el
momento de contestar el test).

o “Hill-Bone Compliance Scale” (Tabla 41):
Esta escala se ha utilizado en pacientes con HTA. Evalua las barreras relacionadas con la
adherencia terapéutica, asi como el comportamiento de estos/as pacientes en relacién
con tres aspectos de su tratamiento antihipertensivo. Estos aspectos comprenden: la
ingesta de sodio, la toma de la medicacién y el seguimiento de las visitas médicas. Consta

de 14 items, con una escala de respuesta Likert de 4 puntos (de nunca a siempre) (306).

Tabla 41: items de Hill-Bone Compliance Scale en espafiol (306)

items de Hill-Bone Compliance Scale

¢Con qué frecuencia se le olvida tomar su medicacién antihipertensiva?

¢Con qué frecuencia decide no tomar su medicacién antihipertensiva?

éCon qué frecuencia ingiere comida salada?

¢Con qué frecuencia afiade sal o hierbas aromaticas a su comida antes de ingerirla?
¢Con qué frecuencia come comida rapida?

éCon qué frecuencia coge la siguiente visita antes de salir del centro médico?

éCon qué frecuencia no acude a las citas programadas?

éCon qué frecuencia sale del dispensario sin obtener su medicacidn prescrita?
¢Con qué frecuencia se queda sin medicacién?

éCon qué frecuencia se salta su medicacién antihipertensiva durante 1 o 3 dias antes de acudir a la
visita?

éCon qué frecuencia se olvida de tomar su medicacién antihipertensiva cuando se encuentra bien?
éCon qué frecuencia se olvida de tomar su medicacién antihipertensiva cuando se encuentra mal?
éCon qué frecuencia toma la medicacidn antihipertensiva de otra persona?

éCon qué frecuencia se olvida de tomar su medicacién antihipertensiva cuando se preocupa menos

de ello?
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Juicio clinico:

Esta técnica se basa en la opinion de el/la profesional sanitario/a sobre el grado de

adherencia de un/a paciente, y esta opinién viene determinada por el grado de

conocimiento que tiene el/la profesional acerca de sus pacientes. En este caso, los
resultados en las validaciones no suelen ser favorables, ya que generalmente subestiman

una baja adherencia (307).

Evolucion clinica (control del proceso):

Esta técnica se basa en la premisa de que el/la paciente con mal control de su

enfermedad probablemente tendra una baja adherencia terapéutica, ya que en caso de

ser adherente deberia tener un mejor control de la enfermedad. El grado de validez de

esta técnica es bajo, ya que tiende a sobreestimar la baja adherencia (227).

Cumplimiento de citas:

Esta técnica parte de la premisa de que el/la paciente que acude a sus citas de

seguimiento se preocupa por su salud, y por tanto deberia tener una correcta

adherencia, y viceversa. Los resultados de validacién son desfavorables, ya que tiende a

subestimar la baja adherencia (227).

Conocimiento de la enfermedad:

Este método se basa en la relacidn entre el conocimiento que pueda tener el/la paciente

sobre su enfermedad y su tratamiento y una correcta adherencia terapéutica, y

viceversa. Un ejemplo de este método es el cuestionario de Batalla, que explicamos a

continuacion.

o Test de Batalla o test de conocimiento del paciente sobre la enfermedad (Tabla 42):
segln este cuestionario, cuanto mayor es el conocimiento por parte de el/la
paciente de su enfermedad, mayor es la adherencia. Aunque se cred para evaluar la
adherencia en pacientes hipertensos/as, se han creado otras adaptaciones para
otras enfermedades crénicas. Consta de 3 preguntas y si el/la paciente falla en la
respuesta en alguna de ellas, se le considera como no adherente (308). Los
resultados de la validacion muestran una aceptable sensibilidad y una baja

especificidad. Esta técnica tiende a sobreestimar la adherencia (227).
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Tabla 42: items del Test de Batalla o test de conocimiento del paciente sobre la
enfermedad en espaniol (308)

items del Test de Batalla o test de conocimiento del paciente sobre la enfermedad

¢Es la hipertensién una enfermedad para toda la vida?
éSe puede controlar con dieta y medicacion?

Cite dos o mas drganos que pueden dafiarse por tener la presion arterial elevada.

4.8 Herramientas de medicion de adherencia terapéutica utilizadas en
anticoagulacion oral (ventajas e inconvenientes)

A continuacion, se exponen algunas de las herramientas utilizadas mas frecuentemente para la

medicion de la adherencia terapéutica en anticoagulantes orales:

e La escala Morisky- Green-Levine de 4 items (MGL) (298):

Creada en 1986, ha sido utilizada para la evaluacién de la adherencia en el tratamiento

anticoagulante oral (309) (310) (311), entre otros. Esta escala estd integrada en la

historia clinica de la Comunidad Valenciana, por lo que es facilmente accesible por parte
de médicos/as y enfermeros/as en su practica clinica diaria.
e “8-item Morisky Medication Adherence Scale” o MMAS-8:

Se trata de una versidn posterior a la MGL. Esta escala de 8 items se cred en 2008. En su

dia demostré, en comparacién con la MGL de 4 items, mejores propiedades

psicométricas (278), aunque actualmente este articulo ha sido retirado tras haber sido

nuevamente revisado .

La escala MMAS-8 de adherencia terapéutica se sigue utilizando hoy en dia para la

evaluacion de adherencia de los/as pacientes en tratamiento ACO y a continuacién

exponemos algunos ejemplos de los estudios donde se ha utilizado en este campo:

o Enelestudio de Mayet et al. (312) realizado en Arabia Saudi se evalué la adherencia
al tratamiento con Warfarina mediante la escala MMAS-8, y ademas se evalué la
relacion entre el grado de adherencia obtenido mediante la escala con el grado de
control de INR. En este estudio no se encontré relaciéon entre una correcta
adherencia y un buen control de INR en pacientes tratados con Warfarina.

o Encambio, en el estudio de Ahmed et al. (313) realizado en Libia en 2021, en el que
se también se evaluaron, entre otros aspectos, la adherencia terapéutica y el TRT
como indicador de control del INR, se observd una correlacion positiva,

estadisticamente significativa entre ambos.
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o El estudio de Ni et al. (261) realizado en China, evalué la adherencia a
anticoagulantes orales tras el reemplazo de una vélvula cardiaca mecanica mediante
la escala de Morisky et al. (278), (331), (332), la MMAS-8, teniendo en cuenta
factores como la creencia de el/la paciente en la medicaciéon y el conocimiento sobre
el mismo. Este estudio concluyd que los/as pacientes presentaban una baja
adherencia y que seria recomendable mejorar el conocimiento y las creencias de
estos/as sobre la medicacion.

o Por otra parte, el estudio de Hayat et al. (314), realizado en Suecia, evalud la
adherencia terapéutica a ACOD mediante la escala MMAS-8, a la vez que evalud la
tasa de hemorragias menores asociadas a los ACOD. El estudio concluyé que existe
una baja adherencia de los pacientes al tratamiento con ACOD, pero se observé de
forma independiente que los pacientes con alto riesgo de sufrir ictus en tratamiento
con Rivaroxaban presentaron una adherencia adecuada.

La escala ARMS:
Ha sido utilizada en otros estudios, como en el realizado por Solano et al. (315) en
Colombia, para evaluar la adherencia terapéutica al tratamiento ACO en pacientes del
servicio de Hematologia de un hospital colombiano. En este estudio ademas de evaluar
la adherencia, se identificaron algunas barreras relacionadas con el suministro del
farmaco y otras barreras relacionadas con el/la paciente. Estos hallazgos podrian
contribuir al desarrollo de nuevas estrategias dirigidas a la educacion de la poblacién y
a la mejora de los sistemas de dispensacién del farmaco.
“Anticoagulation Knowledge Tool”:
El estudio de Rolls et al. (263), ademas de evaluar la adherencia terapéutica de el/la
paciente a anticoagulantes orales, evalia el conocimiento sobre anticoagulacion
mediante la “Anticoagulation Knowledge Tool” y el nivel de alfabetizacion en salud. Los
resultados de este estudio mostraron correlaciones significativas entre el nivel de
alfabetizacién en salud, el nivel de conocimiento de los ACO y la adherencia terapéutica,
por lo que los/as profesionales deberian tenerlo en cuenta en los/as pacientes que
puedan precisar este tratamiento.

Dispensacion electronica:

En el estudio israeli realizado por Shani et al. a (257), se evalud la adherencia a los

anticoagulantes orales en pacientes con FANV mediante el método de dispensacién

electrénica. Se observé una tasa de adherencia mayor del 80% para ACOD y de un 55,8%

para Warfarina. Teniendo en cuenta las limitaciones de este método que ya hemos

comentado anteriormente, destacamos que podria sobreestimarse la tasa de
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adherencia, ya que la dispensacion o retirada del medicamento no asegura la toma de
este por parte de el/la paciente. Por otra parte, la pauta posoldgica de los AVK es variable
en funcién de los resultados de INR en los controles sucesivos, por lo que es muy dificil
prescribir el nimero exacto de comprimidos que necesita cada paciente y que varia tras
cada control, por lo que esto afectaria a la proporcion de medicacién retirada, y que es

pautada de forma aproximada.

4.9 Fundamentos de las escalas de adherencia terapéutica

Una escala o cuestionario de adherencia terapéutica es un instrumento disefiado para cuantificar
la adherencia a los medicamentos o tratamientos, y entre los objetivos principales se encuentra
el llegar a convertirse en una herramienta universal. La adherencia es un fendmeno, en principio,
dificil de medir, y uno de los métodos mas utilizados para evaluarla son los cuestionarios o
escalas. Al igual que otro tipo de escalas, las escalas de adherencia se basan en la psicofisica y la

psicometria.

Por una parte, la psicofisica nos permite cuantificar de forma aproximada la percepcién del
paciente sobre su adherencia terapéutica, estableciendo analogias para poder asi trasladar este

fendmeno a un sistema numérico mas facil de medir.

Por otra parte, la psicometria estudia si existe adecuacion entre la escala y su objetivo (que en
este caso es evaluar la adherencia terapéutica), y al mismo tiempo estudiar la calidad de esta

medida.

Para poder construir y validar una escala es indispensable conocer aquello que queremos medir
(la adherencia), tener conocimientos suficientes sobre estadistica y ser capaz de aplicarla a través

de programas informaticos para obtener la maxima informacién posible.
Para poder garantizar la adecuacién de la escala, esta debe cumplir los siguientes criterios:

o Laescala debe tener validez de contenido, es decir, debe ser teéricamente justificable,
siendo capaz de medir el problema de salud que se pretende medir, y también debe ser
intuitivamente razonable.

o Debe ser uninstrumento valido, es decir, capaz de medir aquello que se pretende medir
y no otros aspectos.

o Debe ser preciso, fiable, con el minimo error posible en la medida.

o Debe ser sensible, es decir, capaz de medir cambios, ya sea en los/as diferentes

pacientes, como en la respuesta de un mismo paciente a lo largo del tiempo.
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Debe tener validez de constructo, es decir, debe delimitar de forma clara sus
dimensiones o componentes, de forma que cada una de ellas contribuya de forma
independiente al total de la escala.

Debe estar basada en informaciéon o datos obtenidos a través de los/as propios/as
pacientes.

Debe ser aceptada tanto por los/as pacientes o usuarios/as como por los/as

profesionales e investigadores/as.

A continuacidn, en la Figura 23 se representan estos criterios de adecuacion de forma resumida:

Tedricamente
justificable

Aceptada por
usuarios y
profesionales

Intuitivamente
razonable

w = CRITERIOS DE
e ADECUACION DE
UNA ESCALA

Dimensiones
delimitadas

Figura 23: Representacion de los criterios de adecuacion de una escala

4.10 Proceso de elaboracion de una escala

A continuacidn, en la Figura 24 se resumen los pasos que debe seguir la elaboracién de un

cuestionario o escala (316). De entre todos los pasos, hablaremos sobre todo y de forma mas

detallada sobre la evaluacién de las propiedades psicométricas (marcado en rojo) de una escala.
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2. Definir el 3. Componer 4. Definir el ndmero de

propésito de la los items de la items de la escala
escala escala
e 7. Prevenir los
cuidadosamente . 8. Codificar las
p > sesgos en su >
cadaitemy / > . respuestas
cumplimentacién
ordenarlos
10.1. .
10. Proceso Prueba 10.2. Evaluacién de las
de piloto o propiedades psicométricas
validacién: pretest de la escala
cognitivo

Figura 24: Representacion de los pasos del proceso de validacion de una escala (316)

4.11 Propiedades psicométricas de una escala

La evaluacidn de las propiedades psicométricas de una escala tiene como objetivo asegurar que
la escala sea fiable y valida para medir lo que se pretende medir, y debe permitir la comparacion
ya sea entre diferentes individuos o en un mismo individuo en diferentes momentos. Asimismo,
estos cuestionarios deben ser sencillos, fiables, viables, utiles, aceptados, deben adaptarse bien
culturalmente y sensibles a los cambios. Estas propiedades se enumeran en la Figura 25 (317) y

se resumen en la Tabla 43:

PROPIEDADES PSICOMETRICAS DE UNA ESCALA

eConsistencia interna *V. aparente
*Estabilidad temporal \ *V. de contenido
eEquivalencia \ *V. de criterio
*Armonia interjueces *V. de constructo

FIABILIDAD VALIDEZ

SENSIBILIDAD | FACTIBILIDAD

*Porcentaje de respuestas
*Tiempo de cumplimentacion
*Percepcion de los pacientes y
profesionales

Figura 25: Representacidn de las propiedades psicométricas de un instrumento (317)
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Tabla 43: Propiedades psicométricas de un instrumento

PROPIEDADES PSICOMETRICAS

FIABILIDAD Consistencia interna Alfa de Cronbach
Omega de McDonald
Kuder-Richarson
Correlacidn interenunciados

Estabilidad Test-retest

temporal/repetibilidad - Coeficiente de correlacién
intraclase (CCl) (en escalas
cuantitativas)

indice Kappa (en escalas
cualitativas)
Concordancia interobservadores

Equivalencia
VALIDEZ Validez de contenido Método Delphi
Modelo de estimacién de
magnitud
Modelo de Fehring
Metodologia Q

Validez de criterio Validez concomitante/
concurrente
Validez predictiva
Validez de constructo Andlisis factorial
Matriz multirrango-
multimétodo

Validez aparente / l6gica
FACTIBILIDAD / VIABILIDAD
SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD En escalas cualitativas

Y, a continuacidn, se definen las diferentes propiedades psicométricas(316) (317) (318):

e Fiabilidad: Se define como el grado en el que la escala (u otro instrumento), mide sin
error, de forma precisa. Indica la capacidad del instrumento de obtener, en condiciones
similares de medicidn, resultados veraces y constantes cuando se utiliza de forma
repetida, es decir, la condicién del instrumento de ser fiable (estabilidad o
reproducibilidad).

La fiabilidad de un instrumento se evalia a través de la consistencia interna, la

estabilidad temporal, la equivalencia y la concordancia interobservadores, explicadas a
continuacion:

o Consistencia interna: Consiste en el grado en que los items que forman parte de

la escala estan relacionados entre si midiendo el mismo atributo. Evalta la

homogeneidad entre las respuestas a los diferentes items sobre una misma

dimension o concepto, determinando que éstos puedan acumularse y
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proporcionar una puntuacion global. Solo requiere administrar el cuestionario
una sola vez. La consistencia puede comprobarse a través de diferentes métodos
estadisticos:
= Coeficiente alfa de Cronbach: es uno de los mas utilizados. Evalua el
grado de correlacién entre tres o mas variables. Su valor se encuentra
entre 0 y 1, considerandose que un resultado superior a 0,7 en este
coeficiente indica una buena consistencia interna.
= Coeficiente omega de McDonald: Aunque menos utilizado que el alfa
de Cronbach, ha demostrado ser util para evaluar la consistencia
interna, incluso en ocasiones con ventajas respecto a este (319). Se
considera que un valor entre 0,70 y 0,90 indica una aceptable fiabilidad
(320). En algunas ocasiones puede aceptarse un valor superior a 0,65
(321).
= Kuder Richarson: obtiene el grado de correlacién entre variables
dicotomicas.
= Correlacion interenunciados: determina el grado de correlacién entre
cada variable y la puntuacién total.
= Mitad y mitad: analiza de forma comparativa las correlaciones entre las
dos mitades de un instrumento.

o Estabilidad temporal: se evalia mediante el “test-retest”, y se define como la
concordancia existente entre los resultados de la prueba cuando se evalta en
dos situaciones distintas a la misma muestra y por parte de el/la mismo/a
profesional. Dicho de otra forma, evalia la constancia de las respuestas
obtenidas en repetidas ocasiones con los mismos individuos. Su limitacion
principal reside en el tiempo entre ambas mediciones, ya que si este es muy
largo el fendmeno podria sufrir variaciones, y si es demasiado corto el individuo
puede recordar las respuestas anteriores. Para calcular la estabilidad temporal
se utiliza:

= Coeficiente de correlacidon intraclase (CClI): se utiliza en escalas
cuantitativas para variables continuas y evaluaciones temporales
distantes. Indica si el resultado de la medida realizada tiene estabilidad
temporal. Cuando el CCl es del 70% la estabilidad temporal se considera

aceptable.
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* indice Kappa: se utiliza en escalas cualitativas. Compara la concordancia
observada en los datos obtenidos respecto y la que podria obtenerse
por mero azar.

Concordancia interobservadores o armonia interjueces: evalia el grado de
acuerdo entre dos evaluadores distintos que realizan la misma medicién en la
misma muestra en iguales condiciones o en diferente tiempo. Si la concordancia
es alta, implica que la fiabilidad intraobservador también lo es.

Equivalencia: Evalia el grado de consistencia de las puntuaciones de los

instrumentos, en este caso, de la escala.

*Factores que podrian afectar a la fiabilidad:

Cambios a lo largo del tiempo en la caracteristica que se mide

Factores personales del individuo que condicionen cambios en su respuesta
Variaciones del propio cuestionario (dificultad para su interpretacién)
Modificaciones atribuidas a los/las encuentadores/as

Errores en el manejo de los datos

Validez: Consiste en el grado en que una escala mide aquello que se propone medir, o el

grado en que es de utilidad para el propdsito para el que se ha creado. Aunque la validez

es un proceso unitario se distinguen los siguientes componentes:

O

O

Validez de contenido: determina si los items del cuestionario indican
claramente lo que se desea medir. Se trata de una evaluacién cualitativa, no
cuantitativa. Se realiza sometiéndolo a evaluacion por parte de expertos/as e
investigadores/as, que emitiran un juicio sobre la capacidad del cuestionario
para evaluar todas las dimensiones que se pretende medir. Algunos de los
métodos utilizados para evaluarla son:
= Método Delphi: obtiene la opinidn de un grupo de expertos/as.
= Modelo de estimacion de magnitud: es capaz de determinar la
intensidad que se percibe de un estimulo fisico o social.
= Modelo de Fehring: Analiza si el instrumento mide aquello que se
pretende medir mediante la opinién de un panel de expertos/as.
= Metodologia Q: busca medir la validez de contenido mediante un grupo
de expertos/as.
Validez de criterio: Mide el nivel de correlacién entre el instrumento a evaluar

y otro instrumento o magnitud que mida el mismo criterio. Normalmente se
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compara la puntuacion con la obtenida mediante un “Gold standard” o patrén
oro, ya que de esta forma se dan mas garantias de medir lo que se quiere medir.
= Validez concomitante/concurrente: Evalia el grado de correlacién
entre dos mediciones del mismo concepto mediante la nueva
herramienta y la de referencia de forma simultdanea en los mismos
individuos.
= Validez predictiva: Evalua el grado de correlacidn entre la medicién de
un concepto y una medicion que se realiza posteriormente del mismo
concepto cuando el criterio de referencia no esta disponible todavia.
Estudia el modo en que un instrumento es capaz de predecir una
evaluacion.
Validez de constructo/concepto: Determina el grado en que el instrumento es
capaz de evaluar el fendmeno que mide. Esta garantiza que las medidas
obtenidas de las respuestas de la escala pueden considerarse y utilizarse para
medir el concepto que se pretende medir. Se evallia cuando no es posible
evaluar la validez de criterio. Se puede calcular mediante diferentes estrategias.
Los mas utilizados son:
=  Analisis factorial: Se encarga de reducir el nUmero de variables a
factores de variables para poder distinguir las diferentes dimensiones
subyacentes que establecen las relaciones entre los items.
= Convergente-divergente: Evalla si el instrumento se correlaciona con
variables con las que se espera que se correlacione (validez
convergente) y no se correlaciona con variables con las que no se espera
gue se correlacione (validez divergente).
= Validez discriminante: Estudia el grado en el que el instrumento es
capaz de distinguir entre subgrupos de individuos con niveles diferentes
del atributo que interesa medir.
e Grupos extremos: es el método mas sencillo para evaluar la
validez discriminante. Consiste en administrar el cuestionario a
dos grupos de individuos. Uno contendra la caracteristica de
interés y el otro no.
=  Matriz multirrasgo-multimétodo: Se encarga de organizar la validez
convergente y la discriminante para comparar como una medida se
relaciona con otras medidas. Mide si el instrumento se correlaciona con

variables esperables y no se correlaciona con variables que no se espera,
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y también si el instrumento es capaz de distinguir entre individuos que
se espera sean diferentes.

= Sensibilidad al cambio: es un tipo especial de validez de constructo.
Consiste en la habilidad del instrumento para reflejar cambios
importantes en el estado de salud derivados de una intervencién
conocida. Indispensable cuando el instrumento se usa como variable
respuesta, por ejemplo, en ensayos clinicos, en los que es importante
para estimar el tamano muestral necesario.

o Validez aparente/ldgica: esta determina el grado en el que los items parecen
medir a simple vista lo que se pretende. Normalmente, si se carece de validez
aparente existe la posibilidad de que los/las encuestados/as rechacen
responder, aunque en algunas ocasiones, segln el tema que se quiera abordar

puede ser recomendable que algunos items se formulen de forma mas indirecta.

*Fuentes de error que podrian afectar a la validez:

El modo de redactar los items

El orden de los items

El sesgo de conveniencia social

Los errores en la categorizacion de respuestas
Tendencia a dar la misma respuesta siempre
Condiciones del encuestador

Eleccion de la categoria o puntuacién intermedia

Sensibilidad: es la capacidad de un instrumento para detectar los casos reales o
verdaderos.

Factibilidad/Viabilidad: evalia si el cuestionario es adecuado y asequible para ser
utilizado en el campo para el que ha sido disefiado. Esta se mide a partir del porcentaje
de respuestas, del tiempo de cumplimentacion y de la percepcidon que tienen tanto
profesionales como pacientes sobre ella como, por ejemplo, si el cuestionario es sencillo,
si tiene un formato ameno o si las preguntas son interesantes, breves y claras. Para
asegurar que el cuestionario sea factible y viable también se tiene en cuenta la facilidad

de la puntuacion y de la interpretacién de resultados, el registro y la codificacion.

118
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5 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El uso de anticoagulantes orales estd aumentando de forma progresiva en relacién con el
aumento de la prevalencia, incidencia y mortalidad asociadas a la FA. Esta, resulta ser el
diagndstico principal asociado al tratamiento ACO utilizado como prevencidon primaria o
secundaria de fendmenos tromboembdlicos (53). Ademads, desde que los ACOD estan
sustituyendo de forma progresiva a los anticoagulantes orales clasicos o AVK, estd aumentando
el nimero de pacientes en tratamiento anticoagulante oral de forma crénica. Aunque hasta el
momento, la mayoria de los/as pacientes anticoagulados/as todavia se encuentra en tratamiento
con AVK, en concreto con Acenocumarol o Warfarina (322). Estos farmacos han demostrado ser
eficaces, presentan un bajo coste econémico y disponen de antidoto, pero suponen un riesgo

hemorragico elevado (323).

Asimismo, los/las pacientes tratados/as con AVK requieren un estricto control de su tratamiento
y estilo de vida para conseguir mantener un nivel de INR en sangre en rango terapéutico y asi
evitar complicaciones, tanto hemorragicas como tromboembdlicas. Se ha observado que un
porcentaje elevado de estos/as pacientes no logra este estricto control (324), (325). Este hecho
puede deberse a factores como interacciones farmacolégicas o alimentarias, relacionadas con el
consumo de alimentos ricos en vitamina K o alcohol, asi como a la influencia en el control del
INR de patologias concomitantes como la diabetes (326). Por otra lado, los ACOD han
demostrado ser farmacos seguros, eficaces en la prevencion de fendmenos tromboembodlicos,
presentan una posologia sencilla, invariable y no precisan de controles periddicos de sus niveles
en sangre (322). Sin embargo, suponen un elevado coste econémico en comparacién con los
AVK, presentan también un elevado riesgo hemorragico y muchos de estos farmacos todavia no

disponen de un antidoto en la practica clinica diaria(156), (162), (327).

La importancia de una correcta adherencia terapéutica a estos farmacos es necesaria tanto para
asegurar la eficacia del tratamiento y minimizar los riesgos derivados de su enfermedad, como
para evitar las posibles complicaciones graves relacionadas con el tratamiento (161), (328). Es
fundamental que el/la profesional sanitario/a pueda identificar si los problemas en la efectividad
de un tratamiento se deben a la ineficacia del medicamento o a la falta de adherencia, entre
otros factores (329). Saber si un/una paciente estd tomando su medicacidn segun lo prescrito
permite a los/as profesionales ajustar el tratamiento adecuadamente, ya sea modificando la
dosis, cambiando el medicamento o abordando posibles barreras que puedan impedir una
adecuada adherencia terapéutica (330). Las herramientas para medir la adherencia ayudan a

los/as profesionales a conocer si el/la paciente tiene problemas a la hora de tomar su
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medicacidn, y en ese caso ofrecer intervenciones educativas y de apoyo personalizadas,
actuando sobre los posibles motivos, como los efectos secundarios, complejidad del régimen,
falta de comprensidn, o problemas de acceso (331). Existen diversas formas de medir la
adherencia, cada una con sus ventajas e inconvenientes: la medicion directa de medicacion en
sangre u orina, el recuento de comprimidos, la revisiéon de registros de dispensacion, el
monitoreo electréonico o el autoinforme proporcionado por el/la paciente mediante un

cuestionario. Los cuestionarios son faciles de implementar, pero no estan libres de sesgos (244).

El cuestionario Morisky Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8) (278), (332), (333) constituye
un instrumento frecuentemente utilizado tanto en investigacién como en la practica clinica para
medir la adherencia a la medicacion. Esta escala es sencilla y rapida de utilizar, caracteristicas
qgue la hacen atractiva para su uso de forma habitual. Sin embargo, a pesar de que este
cuestionario ha sido validado en otras poblaciones y patologias diferentes a las originarias, en
algunas ocasiones se ha utilizado sin haber sido validado en los entornos clinicos en los que se
ha utilizado (278), (298), (334), (335), (336), (337), (338), (339), (340), (341), (342), habiéndose
demostrado que no es adecuado en algunos de estos entornos. Ademas, recientemente, se han
retractado los resultados del estudio original (278), (332), (333), (343), debido a inconsistencias
en los valores de sensibilidad (S) y especificidad (E) del mismo. Aunque no hay suficiente
evidencia para afirmar que el cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) es valido para medir la
adherencia a los anticoagulantes orales en todas las poblaciones, en algunos casos esta escala
se ha utilizado para evaluarla (254), (256), (258) (344), (345), (346), (347), (348), (349). Este
estudio nace de la necesidad de disponer de una herramienta adecuada y validada para medir
la adherencia a los anticoagulantes orales, y también de la necesidad de evitar el uso sistematico
de herramientas no validadas que puedan no ser idéneas o Utiles para valorar la adherencia en
estos/as pacientes (350). Para determinar la precision de un cuestionario que evalte la
adherencia a un tipo de tratamiento especifico en una poblacidn con caracteristicas concretas,
se necesita conocer la relacidn entre la puntuacidon obtenida con un indicador de referencia o
patron oro que tenga garantias de medir lo que se desea (validez de criterio). Sin embargo,
cuando no se dispone de un patrén oro realmente fiable y factible en la practica clinica, como es
el caso de la adherencia a anticoagulantes orales (351), se limita la capacidad de confirmar de
manera concluyente que el cuestionario mide correctamente la adherencia. Alternativamente,
la evaluacién de las propiedades psicométricas como la validez de contenido, la validez de
constructo y la fiabilidad, pueden indicar la calidad y consistencia del cuestionario, y dar una idea

aproximada de si el cuestionario mide lo que se pretende de manera consistente y precisa (352).
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El cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) ha sido evaluado con el objetivo de medir la
adherencia a los AVK en poblacion de Brasil (353) y de Singapur (354), usando el INR como
indicador de referencia de adherencia, considerandose en ambos estudios el MMAS-8 como una
herramienta adecuada, aunque sobrestima la no adherencia. Incluso Marques et al. (353) lo llega
a utilizar como gold standard para evaluar otro cuestionario y concluye que el cuestionario
Global Assessment of Medication Adherence Instrument (GEMA) es mas adecuado para esta
poblacién. No se han encontrado estudios que hayan evaluado la adecuacién de la escala MMAS-
8 para pacientes tratados con todo tipo de anticoagulantes orales en poblacién espafiola. Por
ello, el objetivo del presente estudio fue evaluar la adecuacidon de la escala MMAS-8 para medir
la adherencia a anticoagulantes orales, a través de la valoracion de las propiedades psicométricas

de esta escala en poblacién espaniola.

123



124



6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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6 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

6.1 Hipotesis

La escala Morisky Medication Adherence Scale de 8 items no es adecuada para la poblacion en

tratamiento con anticoagulantes orales.

6.2 Objetivos

6.2.1 Objetivo general

El objetivo principal del presente estudio es evaluar la adecuacién de la escala MMAS-8 para

medir la adherencia a anticoagulantes orales, a través de la valoracion de las propiedades

psicométricas de esta escala en poblacion espafiola.

6.2.2 Objetivos especificos

1.
2.

Describir las caracteristicas de la poblacion a estudio

Conocer la prevalencia del consumo de alcohol en los/as pacientes tratados/as con AVK
en relacion con la estabilidad o no del INR en la poblacidn estudiada, y evaluar el grado
de asociacién entre: consumo de alcohol e inestabilidad del INR en los/as pacientes
tratados/as con AVK

Conocer la prevalencia del sobrepeso u obesidad en relacidn con la estabilidad del INR
en pacientes tratados/as con AVK de la poblacion de estudio, y estudiar el grado de
asociacion entre la presencia de sobrepeso u obesidad y la estabilidad del INR en
pacientes tratados/as con AVK

Conocer la prevalencia del consumo de tabaco en relacion con la inestabilidad del INR
en pacientes tratados/as con AVK de la poblacién de estudio, y evaluar el grado de
asociacion entre el consumo activo de tabaco y la inestabilidad del INR en los/as
pacientes tratados/as con AVK.

Conocer la prevalencia del consumo activo de tabaco y alcohol en relacién con la
inestabilidad del INR en pacientes tratados con AVK de la poblaciéon de estudio, y
estudiar el grado de asociacién entre el consumo activo de tabaco y alcohol y la
inestabilidad del INR en los/as pacientes tratados/as con AVK

Conocer la prevalencia del consumo activo de tabaco y alcohol junto con la presencia de
obesidad en relacion con la inestabilidad del INR en los/as pacientes tratados/as con AVK
de la poblacion de estudio, y estudiar el grado de asociacién entre el consumo de
alcohol, el tabaquismo y la obesidad simultdneamente con un mal control de INR en

pacientes tratados/as con AVK en la poblacién estudiada.

127



7. Conocer la prevalencia de las complicaciones relacionadas con los ACO en la poblacién
de estudio en pacientes que ademas de complicaciones presentaban algunos FRCV e

inestabilidad del INR.
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7 MATERIAL Y METODOS
Para el disefio y la concepcion de este estudio se siguieron las recomendaciones indicadas en la
guia STROBE (Strenghtening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para

estudios observacionales (355).

7.1 Diseino y tipo de estudio
Se trata de un estudio observacional, de tipo descriptivo y transversal en el ambito de

cuestionarios y escalas.
Estudio en dos fases:

- Primera fase:
A los/as pacientes con criterios de inclusién que acudian de forma consecutiva al centro de
salud se les informaba acerca del estudio, se les invitaba a participar, y una vez firmado el
consentimiento informado se les entregaba una copia de la versidén espafiola del
cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) adaptada al tratamiento con anticoagulantes
orales. Ademas, se les pasaba un cuestionario sobre aspectos sociofamiliares y habitos
toxicos. Posteriormente, y ya sin el/la paciente delante, se procedia a completar la hoja de
recogida de datos a partir de los datos clinicos obtenidos de la historia clinica electrdnica
de Atencién Primaria (Abucasis), hospitalaria (Cerner) con las comorbilidades, las
complicaciones relacionadas con el tratamiento anticoagulante oral, cambios de
tratamiento anticoagulante, asi como el grado de control de INR en los/as pacientes
tratados/as con AVK mediante el programa SilverTAO (Anexos 1y 2).

- Segunda fase (2-4 meses):
En la segunda fase del estudio, pasados al menos dos meses desde la primera entrevista, se
volvia a citar a estos/as pacientes para que volvieran a cumplimentar de nuevo el
cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) adaptado al tratamiento con anticoagulantes
orales. Posteriormente, y ya sin el/la paciente delante, se recogia el TRT de los/as pacientes
en tratamiento con AVK en los ultimos 6 meses, medido mediante el método directo para
evaluar el grado de control de INR de estos/as pacientes. En el caso de los/as pacientes
tratados con ACOD se recogia la dispensacion farmacoldgica electrdnica desde el programa
de Atencion Primaria (Abucasis). Por otra parte, y una vez completada la recogida de datos
de todos/as los/as pacientes reclutados/as, se procedié a la evaluacion de las propiedades
psicométricas del cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) para anticoagulantes orales en

poblacién espafiola.
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7.2 Ambito del estudio
El estudio fue realizado en los centros de salud de Javea y Pego entre los afios 2017 y 2022. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital Universitario de San

Juan de Alicante (cddigo 16/310).

7.2.1 Poblacion de estudio y seleccidon de la muestra
La poblacion de estudio se conformd de pacientes mayores de 18 afios, en tratamiento con
anticoagulantes orales durante al menos los seis meses antes de su inclusion en el estudio que

acudieron a los centros de salud arriba indicados durante el periodo de inclusién.

7.2.2 Criterios de inclusion

En cuanto a los criterios de inclusion del estudio, fueron:

1- Pacientes que estuvieran en tratamiento durante al menos los seis meses antes de su
inclusién en el estudio con AVK o ACOD.

2- Pacientes que hablaran espafiol.

3- Pacientes que o bien fueran independientes para el control de su tratamiento o que
tuvieran un solo cuidador/a responsable de la medicacién.

4- Pacientes que pertenecieran al Departamento de salud de Dénia, (Alicante).

5- Pacientes que firmaron el consentimiento informado.

7.2.3 Criterios de exclusion

En cuanto a los criterios de exclusidn, no se reclutaron:

1

Pacientes que hubieran tenido que interrumpir el tratamiento anticoagulante mas de

dos semanas en los ultimos seis meses debido a ingresos hospitalarios, intervenciones

quirurgicas u otras causas no dependientes de el/la paciente.

2- Pacientes analfabetos/as.

3- Pacientes institucionalizados/as.

4- Pacientes dependientes que dispongan de mas de una persona cuidadora responsable
de su tratamiento.

5- Pacientes cuya expectativa de vida fuera inferior a un afio.

6- Pacientes que no cumplimentaran la escala MMAS-8 (278), (332), (333) por segunda vez

(“test-retest”) por pérdida de seguimiento o fallecimiento.
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7.2.4 Método de muestreo
La captacién de pacientes se realizé en los centros de salud, durante la practica clinica habitual,
mediante un muestreo consecutivo de pacientes que cumplian criterios de seleccién durante el

tiempo que durd el estudio.

7.2.4.1 Tasade respuesta

En cuanto a la tasa de respuesta de la poblacidn, todas aquellas personas invitadas a participar
en el estudio dieron su consentimiento tras ser informadas e invitadas por su médico/a de familia
o su enfermero/a. En relacidn con esta elevada tasa de respuesta hay que tener en cuenta que
los/as profesionales sanitarios asignados/as a los/as pacientes cronicos/as invitados/as a
participar suelen conocer bien a sus pacientes, hecho que favorece una relacion de confianza
entre ambas partes, factor que favorecid asimismo la participacién. Del mismo modo, también
contribuyd a la elevada participacién en el estudio, que cada paciente comprendiera que

participar no conllevaba ninguna dificultad, incomodidad o cambios en su rutina diaria.

7.2.5 Tamaino muestral

La muestra final del estudio estd compuesta por 211 pacientes, lo que representa una proporcién
(nuimero de pacientes: nimero de items) de 26:1para evaluar las propiedades psicométricas del
cuestionario. Esta proporcién es mayor que la recomendada por la guia de validacion y
adaptacion de herramientas. Por lo tanto, este tamafio de muestra asegurd una proporcion de
estructuras factoriales correctas mayor del 70%, segun lo recomendado por Costello et al. (356)
y se logrd una precision de £0,053 para un intervalo de confianza del 95% de un coeficiente de

Cronbach de 0,8 para una estructura unidimensional asumida por el autor.

7.2.6 Procedencia de los sujetos

En el estudio participaron todos los/as pacientes que acudieron de forma consecutiva a los
centros de salud de Javea y Pego en tratamiento con anticoagulantes orales. Los/as profesionales
de medicina y enfermeria responsables de cada paciente invitaron a participar en el estudio a
quienes acudian a consulta por cualquier motivo y que ademds cumplian los criterios de
inclusion. En ese mismo momento se les entregd el documento de informacion y el
consentimiento informado. Unicamente en el caso de firmarse el consentimiento informado, se
procedid a incluir a los/as pacientes en el estudio y a realizar los procedimientos definidos a

continuacion por parte de la investigadora principal:
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- Obtencién de los datos sociodemograficos y habitos de el/la paciente a través de la
entrevista clinica realizada o bien a el/la paciente o bien a su cuidador/a principal en los
casos de dependencia.

- Obtencién de los datos sobre comorbilidades, tratamientos, dispensacion farmacéutica y
control de INR a través de la historia clinica electrdnica.

- Autocumplimentacidn del cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) por parte de, o bien,

el/la paciente, o bien por su cuidador/a principal en los casos de dependencia.

7.3 Método de recogida de datos

La recogida de datos se llevd a cabo en los centros de salud de Xabia y Pego (Alicante), donde, a
los/as pacientes que aceptaron participar en el estudio tras ser informados y que firmaron el
consentimiento informado (Anexo 2), la investigadora principal realizd una entrevista o bien a
los/as pacientes directamente o bien a la persona cuidadora principal. Toda la informacion de
los/as pacientes requerida para el estudio se recogié en el Anexo 1 (Cuaderno de recogida de
datos), donde ademas de los datos sociodemograficos, habitos, comorbilidades, tratamiento
anticoagulante, dispensacidn electrénica/control de INR se incluyé el cuestionario MMAS-8

(278), (332), (333).

7.4 Variables del estudio

Las variables recogidas en el estudio se recogen a continuacion:
Variables explicativas:

Las variables explicativas del estudio fueron: la edad, el sexo, el consumo de tabaco y alcohol, el
grado de dependencia mediante el indice de Barthel, el indice de masa corporal, el tipo de
farmaco anticoagulante (AVK o ACOD) y el farmaco concreto prescrito, el diagndstico para el que
fue indicado, las comorbilidades, el control del INR (estable/ inestable) en el caso de pacientes
tratados/as con AVK y la correcta dispensacién del farmaco anticoagulante en pacientes

tratados/as con ACOD. A continuacidn, estas variables se detallan en la Tabla 44:
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Tabla 44: Variables explicativas del estudio

Variables explicativas del estudio

Sexo Hombre Diabetes mellitus No
Mujer Si

Rango de edad <65 afos Hipertension arterial No
65-75 afios Si
76-85 afios Dislipemia No
>85 afios Si

indice de Barthel Independiente Enfermedad respiratoria No
Dependencia leve Si
Dependencia moderada Antecedente oncoldgico No
Dependencia grave Si
Dependencia total Enfermedad neurolégica  No

Farmaco AVK Acenocumarol Si
Warfarina Enfermedad digestiva No

Farmaco ACOD Dabigatran Si
Rivaroxaban Consumo de alcohol No
Apixaban Ocasional
Edoxabdn Diario

Diagnéstico de Fibrilacién auricular Consumo de tabaco No

anticoagulacion Prétesis valvula cardiaca Exfumador
TVP de repeticion Fumador
Flutter auricular indice de masa corporal <249
Marcapasos 25-29,9
Cardiopatia isquémica >30
Tromboembolismo Enfermedad tiroidea No

pulmonar Hipotiroidismo
Dispensacion ACOD Completa Hipertiroidismo
Incompleta Complicaciones ACO No
Control INR AVK INR estable Hemorrégicas
INR inestable Trombdticas
Enfermedad renal FG>60 ml/min Causas de cambio de INR inestable
cronica FG 30-60 ml/min tratamiento ACO Hemorragias
FG<30 ml/min Comodidad
Cardiopatia No Fracaso terapéutico
Si Otras

*FG: Filtrado glomerular; INR: International Normalized Ratio; AVK: antivitamina K; ACOD: anticoagulantes orales de
accion directa; ml/min: mililitros/minuto; ACO: anticoagulantes orales; TVP: trombosis venosa profunda.

Variable respuesta:

Se considerd como variable respuesta la adherencia terapéutica al farmaco anticoagulante oral

medida con el cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333).

7.5 Instrumentos de medicion

Se utilizo la version espafiola de la escala MMAS-8 (278) (332) (333) para medir la adherencia al

tratamiento. Esta escala fue evaluada previamente en un estudio con pacientes diabéticos/as

(280).

Para poder utilizar este cuestionario en pacientes anticoagulados/as fue necesaria la adaptacion

de algunos de sus items, que se detalla a continuacion:

135



1. Para facilitar la comprensién a los/as pacientes, dada la elevada edad media de los
mismos, al pasarles el cuestionario, se ha sustituido el término “medicacion

anticoagulante por “Sintrom ®/ Aldocumar ®/ Pradaxa ®/ Eliquis ®/ Xarelto ®/ Lixiana ®”.

2. Enla pregunta 6, a los/as pacientes anticoagulados/as con AVK (Sintrom ®/ Aldocumar
®) se realiza la pregunta original: “Cuando tiene buen control del tratamiento, ¢deja de

tomarlo?”,

3. Enla pregunta 6, a los/as pacientes anticoagulados/as con ACOD (Pradaxa ®/ Eliquis ©/
Xarelto ®/ Lixiana ®) se les sustituye la palabra “tratamiento” por la patologia que indica
el tratamiento anticoagulante en cada paciente (arritmia, circulacion, valvulas del
corazdn, corazon, etc.), ya que, hasta el momento, todavia no disponemos de un método
para medir los niveles de ACOD en sangre; quedando asi la pregunta: “Cuando tiene buen

control de su arritmia, ¢deja de tomarlo?”.

Las categorias de respuesta son si/no para cada uno de los 7 primeros items del cuestionario y
una respuesta tipo Likert de 5 puntos para el Gltimo item (Nunca/Rara vez, De vez en cuando, A

veces, Muchas veces, Todo el tiempo).

En cuanto a la interpretacion del resultado de la escala, esta se estructura en tres niveles: baja
adherencia (puntuacién < 6), adherencia media (puntuacion= 6-7) y adherencia alta

(puntuacidn= 8).

El uso del ©OMMAS esta protegido por las leyes de copyright de Estados Unidos. El profesor
Donald E. Morisky, que desarrolld la el MMAS-8, nos proporciond la traduccion al espafiol y nos

dio permiso para utilizarla en este estudio.

Se considerd el INR como “Gold standard” o patrén oro en los/as pacientes tratados con AVK, y
en el caso de los/as pacientes tratados con ACOD, se consideré como gold standard el registro

de dispensacion del farmaco.

En los/as pacientes en tratamiento con AVK en los/as que se utilizé el valor de INR como prueba
de control de la toma correcta del farmaco, este se obtuvo mediante el calculo del tiempo en
rango terapéutico (TRT). El TRT de cada paciente se obtuvo mediante el método directo, que
consiste en recoger todos los valores de INR registrados en la historia clinica de el/la paciente los
6 meses previos al inicio del estudio y calcular el porcentaje que se encuentra en rango

terapéutico. Este rango terapéutico se encuentra entre 2 y 3 en la mayoria de los/as pacientes y
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entre 2,5y 3,5 en algunos casos, ya que el rango terapéutico requerido en cada paciente varia
segun la patologia que requiere la anticoagulacion o, de forma individual, si el paciente ha
presentado complicaciones trombdticas o hemorragicas (139), (140), (357). Se considerd INR
Iabil o inestable cuando el tiempo en rango terapéutico (TRT) se situaba por debajo del 60%

(145), (146).

La informacion de la dispensacién de los ACOD se recogid a través del registro en la historia
clinica electrdnica del Sistema Publico de Salud de la Comunidad Valenciana. Se registro el
nimero de envases dispensados a el/la paciente y el nUmero de cajas prescritas por el/la
facultativo/a durante los Ultimos 12 meses. Esta variable se categorizé en “completa” cuando
el/la paciente habia retirado de la farmacia el 100% de las cajas prescritas por su médico/a, con
un margen de +/-1 caja, e “incompleta” cuando se dispensaban al menos dos cajas mas, o dos
cajas menos de las prescritas por su médico/a. El hecho de contabilizar, en ocasiones, una
dispensacién de una caja menos de las prescritas, podria deberse a que el farmaco estuviera
pendiente de dispensacién en los dias siguientes a la obtencién de datos y, del mismo modo,
aquellos/as pacientes que habian retirado de la farmacia una caja de mas de las prescritas por
su facultativo/a, a menudo se asociaba a un extravio puntual de la medicacion, o error en el
programa de dispensacion en farmacia que no les permitia la retirada de la caja prescrita, por lo

que debian solicitar a su facultativo/a una receta complementaria.

7.6 Estrategia de analisis estadistico de datos
En primer lugar, se realizd un andlisis descriptivo de todas las variables. Para las variables
cualitativas se calculé el porcentaje para cada categoria de la variable. Para las variables

cuantitativas se calcularon los valores medios, la desviacidn estandar y/o el rango intercuartilico.

Por otra parte, se realizo la evaluacién de las propiedades psicométricas del cuestionario MMAS-

8(278), (332), (333) para los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales.

Para evaluar la fiabilidad, se midié la consistencia interna a través del coeficiente Omega de
McDonald en el analisis factorial exploratorio, adecuado para items con diferentes niveles de
fiabilidad, menos afectado por el nimero de items y la dimensionalidad. Asimismo, la estabilidad
temporal se evalué mediante el calculo del coeficiente de correlacion intraclase (CCl) a partir de
la concordancia “test-retest”. No se evalud la concordancia inter-observadores, ya que la

recogida de datos fue realizada por una sola investigadora.
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Para evaluar la validez de constructo, se realizd un analisis factorial exploratorio (AFE) en una
muestra de entrenamiento aleatoria de aproximadamente el 50% del tamafio de la muestra
original, y utilizando el programa FACTOR (V.10.5.01) (358). Para evaluar la adecuacion del AFE
se aplicd la prueba de esfericidad de Bartlett, se calculé el indice de adecuacion de Kaise-Meyer-
Olkin (KMO) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%), y se evaluaron la asimetria y la curtosis
mediante el método de Mardia como indicador de normalidad multivariada. En el cuestionario,
las respuestas a todos los items son ordinales, por lo que se puede asumir un rasgo continuo
subyacente y se pueden utilizar matrices de correlacidn policdricas. Para extraer los factores se
utilizd un método de minimos cuadrados robustos no ponderados. El nimero de factores a
extraer se estimé mediante andlisis paralelo. Se realizd un andlisis factorial con el nimero de
dimensiones obtenidas, mediante rotacion Oblimin Ponderada. La bondad de ajuste se midid
utilizando el error cuadratico medio de aproximacion (RMSEA), el indice de ajuste comparativo
(CFI) y el indice de bondad de ajuste (GFl), considerando valores adecuados <0,08, >0,9

respectivamente (359).

Ademas, la estructura unidimensional se evalué utilizando los indices de Congruencia
Unidimensional (UniCo), Varianza Comun Explicada (ECV) y Media de Cargas Absolutas
Residuales del item (MIREAL), tomando valores >0,95, >0,85, t <0,30 respectivamente, como
valores aceptables de la estructura unidimensional (360). En el 50% restante de la muestra de
prueba aleatoria, se realizé un analisis factorial confirmatorio (AFC) del modelo obtenido por el
EFA, y del modelo unidimensional propuesto por Morisky et al. (278), se realizé utilizando

ecuaciones estructurales.

Para analizar la bondad de ajuste se utilizé Chi-cuadrado y el Analisis Factorial Confirmatorio
(AFC) con un criterio de al menos 0,90 (361), y la raiz del error cuadratico medio (RECM) con su
intervalo de confianza del 90% (362). La RMSEA es una de las medidas que menos se ve afectada
por el tamafio de la muestra(358). Los valores aceptables para CFl fueron aquellos superiores a
0,90 y para RMSEA, los inferiores a 0,08. Se aplicd el diagrama de ruta asociado a sus
estimaciones, el error y la prueba de cada item y sus varianzas. El analisis se realizé utilizando el

programa R (v.4.2.2) con el paquete Lavaan (57).

La validez de criterio de la adherencia medida por el cuestionario MMAS-8 se evalué frente al
patrén oro INR para los/as pacientes en tratamiento con farmacos AVK, y la dispensacion en
pacientes tratados/as con farmacos ACOD. Se estimaron indicadores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y cocientes de verosimilitud, junto con sus intervalos de

confianza al 95%, tomando como pacientes altamente adherentes aquellos/as con puntuacién
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igual a 8 en el cuestionario MMAS-8. El analisis se realizd usando el programa Microsoft Excel

Office.

7.7Aspectos éticos y consentimiento informado
Se realizd un documento de informacion para el /la paciente, asi como otro de consentimiento

informado que se entregd a cada participante, segun las normativas vigentes. Ver Anexos 2.

La realizacién de este estudio fue aprobada por el Comité de Etica de Investigacién del Hospital
Universitario de San Juan de Alicante (cédigo 16/310) (Ver Anexo 3). Asimismo, se obtuvo el
coédigo de autorizacién COIR (ADH.DES.DOB.ABG.23) (Ver Anexo 4). Para poder participar en el
estudio, los/as pacientes debian firmar el consentimiento informado, que seria recogido por la
investigadora principal. En cuanto a la documentacion generada en este estudio, solo ha sido
utilizada por los investigadores. Durante el tiempo que duré el estudio, los documentos han sido
custodiados bajo llave, en soporte papel y digital en el Centro de Salud de Pego. Tras la
finalizacién del estudio, la documentacion paso a ser custodiada por la Comision de Investigacion
del Departamento de Salud de Dénia, del que proceden todos/as los/as pacientes de este

estudio.

El cuaderno de recogida de datos no contenia ninguna variable identificativa de los/as pacientes.
Solo aparecia un nimero de cdédigo. La codificacion de los/as pacientes solo constaba en un
documento aparte custodiado por la investigadora principal. La informacion referente a la
identidad de los/as pacientes se considerd confidencial a todos los efectos. Los datos de los/as
pacientes obtenidos de la historia clinica electronica del Sistema Publico de Salud de la
Comunidad Valenciana (ABUCASIS) y de la historia clinica hospitalaria del departamento de salud
de Dénia (CERNER), se documentaron de manera andnima y disociada, vinculandose a un cddigo

Unico que no tiene sentido fuera del contexto de estos sistemas.

En cuanto a los datos del estudio, se siguio lo establecido en la Ley Orgénica 15/1999 del 13 de
diciembre, de “Proteccién de Datos de Cardcter Personal”, la base de datos generada en el
estudio no contenia identificacion alguna de el/la paciente, mas el cédigo no identificable por el

gue no era posible desvelar su identidad.

En este estudio no se utilizaron métodos para minimizar los principales riesgos puesto que no se

trata de un estudio que requiera intervencion.

En cuanto a la Ley de proteccion de datos, la informacidn obtenida fue andnima y solo accesible

a la investigadora principal del estudio y/o sus colaboradores/as. Se traté con confidencialidad,
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segun lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999 del 13 de diciembre de Proteccion de Datos de

Caracter Personal.

Beneficios potenciales

En principio, no se esperaban beneficios directos para los/as participantes. No obstante,
demostrar que la escala MMAS-8 es inadecuada para evaluar la adherencia en poblacion
espanola en tratamiento con anticoagulantes orales, podria, por una parte, evitar el uso de dicha
escala en la practica clinica habitual, ya que segun los resultados del estudio no seria adecuada
para medir la adherencia en esta poblacion, y por otra parte motivar a los/as profesionales
sanitarios/as e investigadores/as o bien para encontrar herramientas validadas para este fin, o
bien para validar nuevas herramientas que midan de forma adecuada la adherencia terapéutica
en esta poblacidn, ya que una correcta adherencia terapéutica es de gran importancia en las
personas en tratamiento anticoagulante oral, tanto para asegurar la eficacia del tratamiento y
minimizar los riesgos derivados de su enfermedad, como para evitar las posibles complicaciones

graves relacionadas con el tratamiento (328).

Por otra parte, dar a conocer a los/as profesionales de Atencion Primaria las posibles
asociaciones entre las variables analizadas en el estudio (como los habitos del paciente y el mal
control de INR o las complicaciones relacionadas con el tratamiento anticoagulante) podria dar
valor afiadido a las recomendaciones realizadas a los/as pacientes por parte de su facultativo/a
de Atencién Primaria, contribuyendo a la promocién de la salud y a la prevencion de

enfermedades tromboembdlicas.
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8. RESULTADOS
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8 RESULTADOS

8.1 Resultados del analisis descriptivo

Un total de 213 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién durante el periodo de
reclutamiento, pero dos de ellos/as fallecieron antes de cumplimentar el cuestionario por
segunda vez (prueba test-retest). La edad media de los/as pacientes fue de 75,6 afios (DE 12,6).
De la muestra de 211 pacientes, el 57,35% (n= 121) fueron hombres y el 42,7% (n=90) mujeres.
El 33,7% (n=71) tenia menos de 75 afios, y el 17,5% (n=37) era mayor de 85 afos. El 60,2%
(n=127) se encontraba en tratamiento con AVK y el 39,8% (n=84) restante con ACOD. El
diagndstico asociado al tratamiento anticoagulante fue fibrilacién auricular en el 82% (n=173)
de la muestra. La dispensacién en farmacia del tratamiento con ACOD fue correcta en el 96,4%
(n=81) de los casos. El control de INR era estable en el 67,7% (n= 86) de los/as participantes e
inadecuado en el 32,3% (n=41) restante. En cuanto a las comorbilidades destaca que el 85,3%
(n=180) presentaba hipertension arterial, el 63,5% (n=134) dislipemia, el 60,7% (n=128) algun
tipo de cardiopatia; el 39,8% (n=84) presentaba obesidad, y el 32,2% (n= 68) sobrepeso; el 31,8%
(n=67) presentaba algun tipo de afeccidn respiratoria crdnica, el 28,4% (n=60) diabetes; el 16,1%
(n=34) presentaba hipotiroidismo, el 27% (n=57) eran exfumadores, el 9% (n=19) fumadores
activos y el 11,8% (n=25) consumia alcohol de forma diaria. Ademas, también se observé que el
11,8% (n=25) habia presentado alguna complicacién relacionada con el tratamiento ACO, siendo
el 10,9% de caracter hemorragico y el 0,9% de tipo trombdtico. En cuanto a los/as pacientes que
habian cambiado de tratamiento ACO en el pasado, el 40,8% (n=20) lo hicieron por un mal
control de INR, un 22,5% (n=11) lo hizo a causa de complicaciones hemorragicas, otro 22,5%
(n=11) lo hizo por comodidad, el 6,1% (n=3) por fracaso terapéutico y el 8,1% (n=4) restante lo

hizo por otras causas (Tablas 45a y 45b):

Tabla 45a. Caracteristicas descriptivas de la poblacién de estudio

Variable n %
Sexo Hombre 121 57,3
Mujer 90 42,7

Rango de edad <65 afios 28 13,3
65-75 afios 43 20,4

76-85 afios 103 48,8

>85 anos 37 17,5

indice de Barthel Independiente 157 74,4
Dependencia leve 26 12,3

Dependencia moderada 18 8,5

Dependencia grave 10 4,7

Dependencia total 0 0,0
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Tabla 45b. Caracteristicas descriptivas de la poblaciéon de estudio

Variable n %
Farmaco anticoagulante Acenocumarol 126 59,7
Warfarina 1 0,5

Dabigatran 12 5,7

Rivaroxaban 21 10,0

Apixaban 35 16,6

Edoxaban 16 7,6

Diagndstico de anticoagulacidon  Fibrilacién auricular 173 82,0
Prétesis valvula cardiaca 11 5,2

Trombosis venosa de repeticion 13 6,2

Flutter auricular 5 2,4

Marcapasos 1 0,5

Cardiopatia isquémica 2 0,9

Tromboembolismo pulmonar 6 2,8

Dispensacion ACOD Completa 81 96,4
Incompleta 3 3,6

Control INR AVK INR estable 86 67,7
INR inestable 41 32,3

Enfermedad renal crénica FG>60 144 68,2
FG 30-60 46 21,8

FG<30 21 10

Cardiopatia No 83 39,3
Si 128 60,7

Diabetes mellitus No 151 71,6
Si 60 28,4

Hipertension arterial No 31 14,7
Si 180 85,3

Dislipemia No 77 36,5
Si 134 63,5

Enfermedad respiratoria No 144 68,2
Si 67 31,8

Antecedente oncolégico No 179 85,2
Si 31 14,8

Enfermedad neuroldgica No 169 80,1
Si 42 19,9

Enfermedad digestiva No 135 64,0
Si 76 36,0

Consumo de alcohol No 169 80,1
Ocasional 17 8,1

Diario 25 11,8

Consumo de tabaco No 135 64,0
Exfumador 57 27,0

Fumador 19 9,0

IMC <24,9 59 28,0
25-29,9 68 32,2

>30 84 39,8

Enfermedad tiroidea No 174 82,5
Hipotiroidismo 34 16,1

Hipertiroidismo 3 1,4

Complicaciones del No 186 88,2
tratamiento con ACO Hemorragicas AVK 13 6,2
Hemorragicas ACOD 10 4,7

Trombdticas AVK+ACOD 2 0,9

Causa del cambio de INR inestable 20 40,8
tratamiento anticoagulante Hemorragias 11 22,5
Comodidad 11 22,5

Fracaso terapéutico 3 6,1

Otras 4 8,1

*n: nimero de pacientes; %: porcentaje; FG: Filtrado glomerular; INR: International Normalized Ratio; AVK:
antivitamina K; ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; IMC: indice masa corporal.
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Al analizar, en aquellos/as pacientes en tratamiento con AVK, la prevalencia del consumo de
alcohol en relacién con la inestabilidad del INR, se observé que un 76,4% (n=97) no consumia
alcohol. De este porcentaje, el 52% (n=66) que no consumia alcohol presentaba un INR estable,
mientras que un 24,4% (n=31) presentaba un INR inestable. Por otra parte, un 10,2% (n=13) de
los/as pacientes tratados con AVK consumian alcohol de forma ocasional. De ellos, el 8,6% (n=11)
tenia un INR estable mientras que el 1,6% (n=2) presentaba un INR inestable. Y, por dltimo, del
13,4% (n=17) que consumian alcohol diariamente, el 7,1% (n=9) presentaban un INR estable,

mientras que el 6,3% (n=8) presentaba un INR inestable (Tabla 46a).

Tabla 46a: Prevalencia del consumo de alcohol en pacientes tratados con AVK en relacién con la
estabilidad del INR en pacientes tratados con AVK de la poblacion de estudio

Tipo ACO Consumo de Estabilidad INR n %
alcohol

AVK No Si 66 52
No No 31 24,4

Ocasional Si 11 8,6

Ocasional No 2 1,6

Diario Si 9 7,1

Diario No 8 6,3

Total 127

* AVK: antivitamina K; ACO: anticoagulantes orales; INR: International Normalized Ratio; OH: alcohol

Con estos datos se evalud posteriormente el grado de asociacion entre el consumo de alcohol y
la inestabilidad del INR en los/as pacientes del estudio que tomaban AVK, y se obtuvo un valor

de Chi-cuadrado de 0,020 que demostrod la falta de asociacién entre las dos variables (Tabla 46b):

Tabla 46b: Evaluacion del grado de asociacion entre el consumo de alcohol y estabilidad del INR en
pacientes tratados con AVK de la poblacién de estudio

Observados INR inestable
Consumo OH Si No Total
Si 10 20 30
No 31 66 97
Total 41 86 127

X?= 0,020, p>0,05

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio; OH: alcohol

También se analizé la prevalencia de sobrepeso u obesidad en relacién con la inestabilidad del
INR en aquellos/as pacientes tratados con AVK, observindose que de los que presentaban
normopeso, que constituian el 25,3% (32), el 15,8% presentaba un INR estable, mientras que el
9,5% restante presentada un INR inestable. Del 34,6% (n=44) que presentaba sobrepeso, el

22,8% (n=29) presentaba un INR estable, mientras que el 11,8% (n=15) presentaba un INR
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inestable. De la muestra con obesidad, que constituia el 40,1% (n=51), el 29,1% (n=37)

presentaba un INR estable, mientras que el 11% (n=14) restante presentaba un INR inestable

(Tabla 47a):

Tabla 47a: Prevalencia del sobrepeso u obesidad en relacion con la estabilidad del INR en pacientes
tratados con AVK de la poblacion de estudio

AVK con Estabilidad INR n %
sobrepeso/obesidad
No Si 20 15,8
No No 12 9,5
Sobrepeso Si 29 22,8
Sobrepeso No 15 11,8
Obesidad Si 37 29,1
Obesidad No 14 11
Total 127 100

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio.

Posteriormente, con estos datos se evalué el grado de asociacion entre la presencia de
sobrepeso u obesidad y la inestabilidad del INR en los/as pacientes del estudio que tomaban AVK
y se obtuvo un valor de Chi-cuadrado de 0,532 que revel¢ la falta de asociacion entre estas dos

variables (Tabla 47b):

Tabla 47b: Valoracion del grado de asociacion entre la presencia de sobrepeso u obesidad y la
estabilidad del INR en pacientes tratados con AVK

Frecuencias observadas INR inestable
Sobrepeso /Obesidad Si No Total
Si 29 66 95
No 12 20 32
Total 41 86 127

X?=0,532, p>0,05

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio.

Por otra parte, también se analizd la prevalencia del tabaquismo en relacion con la inestabilidad
del INR. Los resultados obtenidos muestran que de aquellos/as pacientes en tratamiento con
AVK no fumadores (el 63% y n=80), el 41,7% (n=53) presentaba un INR estable, mientras que el
21,3% (n=27) presentaba un INR inestable. Del 6,3% (n=8) de pacientes fumadores en
tratamiento con AVK, el 4,7% (n=6) presentaba un INR estable mientras que el 1,6% (n=2)

restante presentaba un INR inestable (Tabla 48a):
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Tabla 48a: Prevalencia del consumo de tabaco en relacién con la inestabilidad del INR en los pacientes
tratados con AVK de la poblacion de estudio

AVK + Tabaco INR estable n %
No Si 53 41,7
No No 27 21,3
Fumadores Si 6 4,7
Fumadores No 1,6
Exfumadores - 39 30,7
Total 127 100

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio.

Al evaluar el grado de asociacidén entre el tabaquismo y la inestabilidad del INR en los/as

pacientes del estudio que tomaban AVK, se obtuvo un valor de Chi-cuadrado de 0,251 que

mostré la falta de asociacion entre estas dos variables (Tabla 48b):

Tabla 48b: Valoracidon del grado de asociacion entre el consumo activo de tabaco y la inestabilidad del
INR en los pacientes tratados con AVK de la poblacion de estudio

Frecuencias observadas INR inestable
Tabaquismo Si No Total
Si 2 6 8
No 40 79 119
Total 42 85 127
X?=0,251, p>0,05

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio.

En cuanto a los/as pacientes que consumian alcohol ocasional o diariamente y que también eran

fumadores, el 64% (n=16) presentaba un INR estable, mientras que el 36% (n=9) restante

presentaba un INR inestable (Tabla 49a):

Tabla 49a: Prevalencia del consumo activo de tabaco y alcohol en relacion con la inestabilidad del INR
en los pacientes tratados con AVK de la poblacién de estudio

AVK + Tabaco + OH INR estable n %
Si Si 16 64

Si No 9 36
Total 25 100

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio; OH: consumo de alcohol.

Al evaluar el grado de asociacion entre el consumo de tabaco y alcohol y la inestabilidad del INR

en los/as pacientes del estudio que tomaban AVK, se obtuvo un valor de Chi-cuadrado de 0,010

que revela la falta de asociacidn entre estas dos variables (Tabla 49b):
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Tabla 49b: Valoracion del grado de asociacién entre el consumo activo de tabaco y alcohol y la
inestabilidad del INR en los pacientes tratados con AVK

Frecuencias observadas INR inestable
Tabaquismo+OH Si No Total
Si 2 4 6
No 38 83 121
Total 40 87 127

X2=0,010, p>0,05

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio; OH: consumo de alcohol.

También se analizd el porcentaje de la muestra que ademas de ser consumidores de alcohol y de
tabaco presentaban obesidad, y de los/as que cumplian estas caracteristicas, el 65,2% (n=15)
presentaban un INR estable, mientras que el 34,8%(n=8) restante presentaba un INR inestable

(Tabla 50a):

Tabla 50a: Prevalencia del consumo activo de tabaco y alcohol junto con la presencia de obesidad en
relacion con la inestabilidad del INR en los pacientes tratados con AVK de la poblaciéon de estudio

AVK + Tabaco + OH + Obesidad INR estable n %
Si Si 15 65,2
Si No 8 34,8
Total 23 100

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio; OH: consume de alcohol.

Al evaluar el grado de asociacién entre el consumo de alcohol y tabaco, junto con la presencia
de sobrepeso u obesidad y la inestabilidad del INR en los/as pacientes del estudio que tomaban
AVK, se obtuvo un valor de Chi-cuadrado de 0,359 que revela la falta de asociacién entre estas

dos variables (Tabla 50b):

Tabla 50b: Valoraciéon del grado de asociacion entre el consumo activo de tabaco y alcohol junto con la
presencia de obesidad y la inestabilidad del INR en los pacientes tratados con AVK

Frecuencias observadas INR inestable
Tabaquismo+OH+Obesidad Si No Total
Si 1 4 5
No 40 82 122
Total 41 86 127

X2=0,359, p>0,05

* AVK: antivitamina K; INR: International Normalized Ratio; OH: consumo de alcohol.

Por otra parte, se analizaron las complicaciones mas frecuentemente relacionadas con el
tratamiento anticoagulante oral (trombdticas y hemorragicas) de la poblacién estudiada en

relacién con algunos posibles factores de riesgo. Se observé que el 11,8% (n=25) de toda la
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poblacién estudiada presentd algun tipo de complicacion, siendo la mayor parte hemorragicas
(92% y n=23), y solo el 8% (n=2) de origen trombdtico. Respecto a los/as pacientes que
presentaron estas complicaciones, el 57% (n=13) estaban en tratamiento con AVK, mientras que
el 43% (n=10) estaban en tratamiento con ACOD. Ademas, de los/as pacientes que presentaron
algun tipo de complicacidn, el 80% eran hipertensos/as (n=20), el 60% eran obesos/as (n=15), el
32% eran fumadores/as (n=8), el 20% presentaba un INR inestable (n=5) y el 8% (n=2) consumia

alcohol de forma ocasional o diaria (Tablas 51ay 51b):

Tabla 51a: Descripcion de las complicaciones relacionadas con los ACO en la poblacién de estudio

Complicaciones tratamiento ACO n %
Pacientes sin complicaciones 186 88.2
Pacientes con complicaciones 25 11.8
Total 211 100
* Total hemorragicas 23 92
— Hemorragicas AVK 13 57
— Hemorragicas ACOD 10 43
* Total trombéticas 2 8

* ACO: anticoagulantes orales; AVK: antivitamina K; ACOD: anticoagulantes orales directos.

Tabla 51b: Descripcion de las complicaciones relacionadas con los ACO en la poblacién de estudio en
relacidn con algunos FRCV e inestabilidad del INR

Complicaciones ACO + FRCV n %
Complicaciones + HTA 20 80
Complicaciones + Obesidad 15 60
Complicaciones + Tabaco 8 32
Complicaciones + INR inestable 5 20
Complicaciones + consumo OH 2 8

* ACO: anticoagulantes orales; HTA: hipertension arterial; INR: International Normalized Ratio; OH: consume de
alcohol

Por ultimo, tras comprobar que el 23,2% (n=49) del total de pacientes del estudio habia
presentado complicaciones relacionadas con el tratamiento ACO, se evaluaron las causas mas
frecuentes de cambio de tratamiento anticoagulante en aquellos/as pacientes del estudio que
antes de tener pautado el tratamiento actual tomaban otro farmaco ACO diferente. La causa de
cambio de tratamiento mas frecuente registrada, con un 48,82% (n=20) fue la inestabilidad del
INR, y, en segundo lugar, con un 22,45% (n=11) se encontraban, por una parte, las
complicaciones hemorragicas y, por otra parte, la comodidad en cuanto a la posologia, las

interacciones y la frecuencia de los controles de tratamiento requeridos (Tabla 52):
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Tabla 52: Analisis de las causas mas frecuentes de cambio de tratamiento anticoagulante en la
poblacidon de estudio

Causas del cambio de ACO n %
INR inestable 20 40,82
Hemorragias 11 22,45
Comodidad 11 22,45
Fracaso terapéutico 3 6,12
Otras 4 8,16
Total 49 100

8.2 Evaluacion de la adherencia terapéutica

La escala MMAS-8 se pasd dos veces a cada paciente (test-retest). Al realizar el test-retest, 145
pacientes en el test (68,7%) y 155 en el retest (73,46%) se encontraban en la categoria de
adherencia alta, 54 (25,6%) y 45 (21,32%) en la categoria de adherencia moderada; y 12 (5,7%)
y 11 (5,21%) en la categoria de adherencia baja. En la Tabla 53 se indica la puntuacién media de
la escala en la medicién test-retest.

Tabla 53: Puntuaciones totales antes-después

Media DE CCl 1C 95%
Antes 7,59 0,78 0,458 (0,344, 0,558)
Después 7,63 0,74

*DE: Desviacion estandar; CCl: Coeficiente de correlacion intraclase; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%

8.3 Analisis de las propiedades psicométricas de la escala

8.3.1 Fiabilidad

Se evalué la fiabilidad analizando la consistencia interna y la estabilidad temporal.

Para la consistencia interna se obtuvo un resultado del Coeficiente Omega de McDonald de 0’69
para la escala, con un 1C95% (0517-0’777). Este resultado indica que la consistencia interna

puede considerarse moderada.

En cuanto a la estabilidad temporal, la Tabla 54 muestra el nimero y porcentaje de respuestas
en cada item en las dos mediciones realizadas. Se observa que el item 6 toma el valor 1 en todos
los casos y que los items 3, 4 y 5 presentan varianza casi-cero. En la Tabla 55 se analiza la
concordancia antes-después en las respuestas a los items de MMAS-8, donde se observé un
indice de Kappa de 0°422 y 0’432 para los items 1 y 8 respectivamente, que se traduce en una
concordancia moderada para dichos items, mientras que en el resto de los items la concordancia

fue débil o pobre.
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Tabla 54: Escala MMAS-8 (antes y después)

ANTES DESPUES
n % n %
P1 0 32 15.2 31 14.7
1 179 84.8 180 85.3
P2 0 14 6.6 15 7.1
1 197 93.4 196 92.9
P3 0 4 1.9 4 1.9
1 207 98.1 207 98.1
P4 0 7 3.3 6 2.8
1 204 96.7 205 97.2
P5 0 208 98.6 210 99.5
1 3 1.4 1 0.5
P6 1 211 100.0 211 100.0
P7 0 11 5.2 11 5.2
1 200 94.8 200 94.8
P8 2 8 3.8 3 1.4
3 39 18.5 31 14.7
4 164 77.7 177 83.9

*MMAS-8: 8-item Morisky Medication Adherence Scale; P1 a P8: item 1 al item 8 de la Escala MMAS-8; n: nimero
de pacientes; %: porcentaje
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Tabla 55: Estabilidad temporal (Resultados test-retest)

Concordancia antes-después en las respuestas a los items de MMAS-8

Después
Antes 0 1 Kappa 1C 95%
P1 0 n 16 16 0,422 (0,253; 0,591)
% 50,0 50,0
1 n 15 164
% 8,4 91,6
P2 0 n 4 10 0,222 (-0,001; 0,445)
% 28,6 71,4
1 n 11 186
% 5,6 94,4
P3 0 n 0 4 -0.019 (-0.018; -0.006)
% 0,0 100
1 n 4 203
% 1,9 98,1
P4 0 n 1 6 0,127 (-0,143; 0,397)
% 14,3 85,7
1 n 5 199
% 2,5 97,5
P5 0 n 207 1 -0.007 (-0.016; 0,002)
% 99,5 0,5
1 n 3 0
% 100 0,0
P6 0 n 0 0 - -
% 0,0 0,0
1 n 0 211
% 0,0 100
P7 0 n 3 8 0,233 (-0,02; 0,485)
% 27,3 72,7
1 n 8 192
% 4,0 96,0
0 1 2 3 4
P8 0 n 0 0 0 0 0 0,432 0,284; 0,562
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 n 0 0 0 0 0
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 n 0 0 0 3 5
% 0,0 0,0 0,0 37,5 62,5
3 n 0 0 1 19 19
% 0,0 0,0 2,6 48,7 48,7
4 n 0 0 2 9 153
% 0,0 0,0 1,2 5,5 93,3

*MMAS-8: 8-item Morisky Medication Adherence Scale; P1-P8: item 1 al item 8 de la MMAS-8; n: nimero de
pacientes; %: porcentaje

8.3.2 Validez

El analisis realizado para determinar la validez de constructo mostré que el item 6 tomaba el
valor 1 en todos los casos. Los items 3, 4 y 5 presentaban varianza casi-cero y el resto de los items

presentaban muy poca variabilidad, por lo que no se llega a estimar ninguna estructura factorial.
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En cuanto a la capacidad predictiva del MMAS-8 para identificar pacientes con adherencia alta o
media/baja adherencia en pacientes que toman AVK (Tabla 56), se encontré una sensibilidad
baja [61,6% (51,3-71,9)] una especificidad muy baja [24,4% (11,3-37,5)] y un valor predictivo
negativo (VPN) muy bajo, del 23,3% (10,7-35,9) frente a la estabilidad del INR. Respecto a los
pacientes que tomaban ACOD, la sensibilidad fue baja [71,6% (61,8-81,4)], mientras que la
especificidad y VPN, fue del 0% en ambos casos (Tabla 57) frente al registro de dispensacién del

farmaco en farmacia.

Tabla 56: Indicadores de validez de criterio de la adherencia medida por el cuestionario MMAS-8
frente al patrén oro INR en poblacién con farmacos AVK

Alta adherencia MMAS-8  Baja o media adherencia MMAS-8

INR estable 53 33

INR inestable 31 10

*International Normalized Ratio (INR); MMAS-8: 8 item Morisky Medication Adherence Scale

Sensibilidad 61,6% (51,3-71,9)

Especificidad 24,4% (11,3-37,5)

Valor predictivo positivo VPP 63,1 (52,8-73,4)

Valor predictivo negativo VPN 23,3 (10,7-35,9)
Cociente de probabilidad positivo 0,815 (0,640-1,037)
Cociente de probabilidad negativo 1,574 (0,862-2,873)

Tabla 57: Indicadores de validez de criterio de la adherencia medida por el cuestionario MMAS-8,
frente al patrén oro dispensacion en poblacion con farmacos ACOD

Alta adherencia MMAS-8 Baja o media adherencia MMAS-8

Dispensacién completa 58 23

Dispensacién incompleta 3 0

*MMAS-8: 8 item Morisky Medication Adherence Scale

Sensibilidad 71,6% (61,8-81,4)

Especificidad 0%

Valor predictivo positivo VPP 95,1 (89,7-1,00)

Valor predictivo negativo VPN O

Cociente de probabilidad positivo 0,716 (0,624-0,821)
Cociente de probabilidad negativo —

153



154



9. DISCUSION
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9 DISCUSION

9.1 Anadlisis de propiedades psicométricas del MMAS-8 y resultados
Al realizar el anadlisis de sus propiedades psicométricas, la escala MMAS-8 (278), (332), (333) de
adherencia terapéutica en su versién en espafiol, no mostré una buena adecuacién para su

utilizacion en poblacién espafola en tratamiento con anticoagulantes orales.

Esta escala presentd una consistencia interna moderada, una escasa estabilidad temporal y los
valores de los items fueron casi constantes, de forma que no permitieron confirmar la estructura
unidimensional propuesta por el autor. Por todo ello, esta escala no deberia utilizarse de forma
habitual en la practica clinica, asi como tampoco en estudios cuyo objetivo sea evaluar la

adherencia terapéutica a los anticoagulantes orales.

En cuanto a los indicadores de validez de criterio de la adherencia medida por el cuestionario
MMAS-8 (278), (332), (333) frente a la estabilidad del INR, considerada “Gold standard” o patrén
oro en la poblacion tratada con anticoagulantes AVK, asi como frente a la dispensacion
farmacéutica en los pacientes en tratamiento con ACOD, estos mostraron una baja sensibilidad,
también una baja especificidad, asi como un bajo valor predictivo positivo (VPP) y un bajo valor

predictivo negativo (VPN).

Por otro lado, los resultados de la validez de criterio deben ser interpretados con cautela, ya que
el uso del control de INR y los datos de dispensacion como “Gold standard” esta limitado por la
posibilidad de que el/la paciente tenga un INR inestable por razones diferentes de la falta de
adherencia en el primer caso, y en el segundo caso porque la recogida de la medicacién en la
farmacia no implica la toma correcta de la medicacidn. Incluso, también existe la posibilidad de
que el/la paciente recogiera menos envases debido a hospitalizaciones de menos de 2 semanas

de duracidn o a la realizacion de prescripciones manuales en domicilio.

Ademas, este estudio muestra diferencias significativas en las propiedades psicométricas de la
escala, en comparacién con estudios realizados previamente en los que se evalué la validez de
criterio del MMAS-8 en pacientes tratados con AVK. El estudio realizado por Marques at al. (353)
reportd una sensibilidad del 55% y una especificidad del 45%, el estudio de Wang et al. (354)
reportd una sensibilidad del 73% y una especificidad del 35,6%, mientras que los resultados de
nuestro estudio muestran una sensibilidad moderada pero una especificidad notablemente mas
baja. Hay que tener en cuenta que estos resultados no son directamente comparables debido a
que se utilizaron diferentes puntos de corte de TRT para definir la estabilidad del INR (50% y 80%,

respectivamente). Por otra parte, en el presente estudio, la especificidad para los/as pacientes
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en tratamiento con ACOD fue del 0%, resultado que indica una limitada capacidad del
cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) para discriminar entre pacientes adherentes y no
adherentes en esta poblacion en concreto. También hay que tener en cuenta que este resultado
esta limitado de forma considerable, ya que acepta el acto de recoger la medicacion de la
farmacia como “Gold standard” de adherencia terapéutica, introduciendo un sesgo significativo,
teniendo en cuenta que la dispensacion farmacéutica al sujeto no implica que este tome la
medicacidn. Si bien, una buena especificidad implica la existencia de pocos falsos positivos, es
decir, que los/as pacientes identificados como no adherentes realmente lo son, la falta de
dispensacién del farmaco garantiza de forma fehaciente la mala adherencia, por lo que el

cuestionario, de estar mejor estructurado deberia tener mejor especificidad.

El cuestionario MMAS-8 (278), (332), (333) ha sido evaluado en poblaciones diferentes a las
originarias. Un estudio realizado en Irdn, en pacientes con hipertensién arterial (HTA), mostrd
unas propiedades psicométricas adecuadas [a de Cronbach=0,7; concordancia test-retest
(r=0,940; p<0,001); S: 92,8%; E: 22,3%; VPP: 52,9%; VPN: 76,7%] (334). La versidn brasilefio-
portuguesa del cuestionario también fue evaluada para pacientes hipertensos presentando una
consistencia interna moderada [a de Cronbach: 0,68; fiabilidad test-retest satisfactoria (r de
Spearman: 0,928; p<0,001); S:86,1%; E: 31,2%; VPP: 57,4%; VPN: 68,3%] (335). Sin embargo, la
version francesa de este cuestionario, que fue evaluada en pacientes hipertensos mostré una

consistencia interna baja (a Cronbach: 0,54) (364).

Este cuestionario también ha sido evaluado para patologias crdnicas diferentes a las originarias,
como por ejemplo, en pacientes con osteoporosis en tratamiento con bifosfonatos (339) [a de
Crohnbach:0,79; CCI fue 0,83 (IC 95%: 0,76-0,88)], también en poblacién malaya con diabetes
tipo 2 [a de Cronbach=0,67; fiabilidad test-retest de 0,816 (p<0,001)] (340), y en poblacién
tailandesa con diabetes tipo 2 [a de Cronbach=0,61; concordancia test-retest excelente (CCl=
0,83; p<0,001)] (342). Igualmente, la version china del cuestionario MMAS-8 de Shi et al. (341)
evaluada para pacientes con lupus eritematoso sistémico mostré una consistencia interna alta
(a0 de Cronbach=0,82) y una fiabilidad test-retest excelente (CCl=0,947; p<0,001), aunque el
anadlisis exploratorio identificd tres dimensiones, a diferencia del originario que proponia
unidimensionalidad. Ademas, el estudio realizado en poblacién de Africa sub-sahariana de
Tandon et al. (365) mostro ser adecuado para pacientes con diabetes tipo 2, [a de Cronbach:

0,47; S:75%; E: 48,4%; VPP: 56%; VPN: 68,2%].

A diferencia de los estudios anteriores, al evaluarse el MMAS-8 en poblacién espafiola con

diabetes mellitus, en el estudio realizado por Martinez-Pérez et al. (280) se demostré que las
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propiedades psicométricas de este cuestionario no eran adecuadas para medir la adherencia
terapéutica en estos pacientes, [a de Cronbach: 0,40; coeficiente de correlacién intraclase : 0,718
(IC del 95%: 0,564, 0,823)]. Asimismo, el estudio realizado en Singapur en pacientes con diabetes
de Wang et al. (354) sobre la escala original de 4 items Morisky-Green-Levine, la cual se adaptd
y a partir de la cual se desarrollé la MMAS-8, concluyd que dicha escala tampoco era una medida

adecuada para evaluar la adherencia terapéutica en poblacién con diabetes.

Los resultados obtenidos en el presente estudio reafirman la importancia de contar con una
herramienta validada para medir la adherencia terapéutica en aquellos/as pacientes que
precisan tratamiento con anticoagulantes orales. Asimismo, se subraya la necesidad de evitar el
uso rutinario en la practica clinica habitual de herramientas no validadas, ya que estas podrian
no ser adecuadas, ni tampoco efectivas para la medicién de la adherencia en una poblacion
determinada, en este caso, en pacientes con tratamiento anticoagulante oral crénico. Y el hecho

de seguir utilizdndolas, a pesar de no estar validadas podria enmascarar la realidad.

Siguiendo con los datos obtenidos en el presente estudio, queremos destacar que el 60,7% de
los/as pacientes presentaba algun tipo de cardiopatia, el 31,8% del total de los/as pacientes
presentaba un FG< 60 ml/min, el 28,4% estaban diagnosticados de diabetes mellitus, el 85,2%
sufrian de hipertension arterial, el 63,5% presentaba hipercolesterolemia y el 31,8% presentaba
alguna enfermedad respiratoria (EPOC, SAHS, etc.). Estos datos ponen de manifiesto la nada
despreciable tasa de comorbilidades de los/as pacientes tratados con anticoagulantes orales de
forma crénica en una poblacién espafiola y mediterrdnea como la estudiada, asi como la
presencia de FRCV en estos/as pacientes. Ademads, estos datos indican que los/as pacientes que
precisan anticoagulacion oral son, a menudo pacientes pluripatolégicos/as y polimedicados/as,
y este factor incrementa todavia mas la importancia de una correcta adherencia terapéutica en
esta poblacion, no solo a los anticoagulantes orales sino a todo su tratamiento crénico, para
asegurar la eficacia y evitar posibles complicaciones derivadas o interacciones. Con respecto a
esto Ultimo, llama la atencién que un elevado nimero de pacientes participantes en el estudio
objeto de esta tesis, al responder al cuestionario MMAS-8, y mas concretamente al item de “si
alguna vez olvidaban tomar la medicacidn anticoagulante”, respondian de forma rotunda “claro
gue no”, a la vez que justificaban que conocian la importancia del tratamiento anticoagulante,
asi como los riesgos de no tomarlo de forma correcta. Aunque la concienciacion de los/as
pacientes por parte de los/as profesionales sanitarios/as sobre este tratamiento sea de suma
importancia y pueda favorecer una mejor adherencia y evitar complicaciones, habria que

extender la formacidn y concienciacion de los/as pacientes en cada uno de sus tratamientos
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crénicos por los mismos motivos, ya que, también llama la atencidon el hecho de que estos/as
pacientes, al responder a la pregunta anterior, afiadieran que “nunca olvidarian su tratamiento
anticoagulante, no asi otros tratamientos como el del colesterol o la tensidon que no eran tan

importantes”.

En cuanto a los habitos registrados, el 80,1% de la poblacidn encuestada negaba el consumo de
alcohol, mientras que el 8,1% referia un consumo ocasional y el 11,8% consumia alcohol
diariamente. El 9% de los/as pacientes eran fumadores activos/as, y el 27% eran
exfumadores/as. Cabe destacar que solo el 28% de la poblacion estudiada presentaba un IMC <
24,9, el 32,2% presentaba un IMC de entre 25 y 29,9 y un 39,8% presentaba un IMC > 30.
Teniendo en cuenta la influencia de un peso saludable versus obesidad en la presentacion de FA,
reflejada en estudios como el de Miller et al. (121) nos alertan y reafirman en la necesidad de
trabajar en la prevencidon de los factores de riesgo cardiovascular en Atencién Primaria, ya que a

su vez estos podrian prevenir en muchos casos patologias tan importantes como la FA.

Asimismo, en relacion con la importancia de unos habitos saludables, asi como de la presencia
o no de factores de riesgo cardiovascular, se evalud el grado de asociacidn entre algunos de estos
factores de riesgo y la inestabilidad del INR en la poblacién tratada con anticoagulantes orales
clasicos, para evaluar la importancia de estos en la poblacién estudiada. En este caso, no se
observd asociacion entre las variables estudiadas, aunque esto podria deberse al reducido

tamano muestral disponible para estas mediciones.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, con este trabajo también se pretende contribuir a la
visualizacion de la labor de los/as profesionales que conforman la atencion primaria, ya que
somos la puerta de entrada para la mayoria de los/as pacientes y la base tanto para la prevencion
y promocion de su salud como para su abordaje integral, siendo imprescindible para este
abordaje dptimo el trabajo multidisciplinar y en equipo junto con el resto de profesionales
sanitarios/as implicados/as en la salud de la poblacion. Ademas, los/as profesionales de atencidn
primaria contamos con la ventaja de conocer bien a nuestros/as pacientes, su entorno
sociofamiliar, su estilo de vida, asi como la forma en que viven su salud, sus enfermedades e
incluso sus tratamientos, ya que somos el escalén mas accesible para resolver sus dudas,
escuchar sus inquietudes, ofrecerles consejo, y facilitar el seguimiento estrecho cuando este sea
necesario. Por todo ello, creemos que es de vital importancia para mejorar la atencion a
nuestros/as pacientes replantearse cada cierto tiempo algunas estrategias, entre las que estaria
el poder asegurar, en medida de lo posible, una correcta adherencia terapéutica. Por otra parte,

este objetivo no serd posible si no se promueve, entre otras cosas, la elaboracidon de
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cuestionarios de adherencia terapéutica adecuados y validados con la colaboracién de los/as
profesionales de atencidon primaria, o si no se da la suficiente importancia a evaluar
correctamente los cuestionarios que ya se estan utilizando en la practica clinica adn sin estar
validados, ya que este hecho podria entorpecer tanto el camino hacia el conocimiento de la

situacidn real en términos de adherencia como las estrategias dirigidas a mejorarla.

9.2 Limitaciones del estudio

En cuanto a las limitaciones del presente estudio, se debe tener en cuenta que los pacientes
fueron reclutados Unicamente en 2 centros de salud y que el muestreo consecutivo no
probabilistico del estudio podria incluir un sesgo de seleccion, ya que los pacientes que mas
acudian a las consultas de Atencién Primaria tenian mas posibilidades de participar en el estudio.
Sin embargo, la gran accesibilidad a la atencién primaria en Espafia, donde, en el afio 2022, el
77% de la poblacién espafiola a partir de 16 afios acudié al menos una vez a su médico/a de

familia durante los doce meses previos a la entrevista, minimiza este sesgo (366).

Otra limitacién fue la respuesta al item 6 de la versidn en espaiiol del cuestionario MMAS-8 (278),
(332), (333), que pregunta a el/la paciente anticoagulado con ACOD si cuando tiene buen control
de su enfermedad deja de tomar el anticoagulante. Esta es una dificultad asumida en todos los
estudios que han empleado el cuestionario en pacientes tratados/as con ACOD como los de
Castelluci et al. (254) o Bonsu et al. (349) . Y aunque la monitorizacion mediante el recuento de
comprimidos podria haber proporcionado una medida mas precisa de la adherencia, se ha
demostrado que el recuento de comprimidos puede tanto sobrestimar como infraestimar la

adherencia (271).

9.3 Fortalezas del estudio

En cuanto a las fortalezas del estudio, destacamos que éste ha sido realizado durante la practica
clinica real, en el ambito de Atencidén Primaria por una misma investigadora, que trabajo de
forma consecutiva en los dos centros de salud. El hecho de que fuera realizado durante la
practica clinica real en un entorno utilizado por los pacientes de forma habitual favorecio la
comodidad y la confianza de los pacientes a la hora de participar en el estudio. Se trata pues de

un estudio pragmatico y por tanto trasladable a la practica clinica real.

El sistema nacional de salud espafol es publico, con una red de centros de salud que dan una
cobertura poblacional muy amplia, alcanzada en pocos paises del mundo, hecho que facilita las

visitas de seguimiento por la gran accesibilidad, y el acceso de la poblacidon a los farmacos, que
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ademas estan financiados parcial o totalmente. Este factor podria contrarrestar, al menos en
parte, el todavia elevado coste de los ACOD en Espafia. Por ello nos diferenciamos del estudio
italiano (367), en el que se sugiere que el estatus socioecondmico podria afectar tanto a la
prescripcion como a la adherencia a los ACOD. También se diferencia de otros estudios realizados

a nivel hospitalario donde el seguimiento del paciente presenta mas dificultades.

Otra fortaleza del estudio se basa en que en el andlisis de datos se han incluido las
comorbilidades mas frecuentes en los/as pacientes anticoagulados, asi como también algunos
habitos como el tabaquismo y el consumo de alcohol, ofreciendo una vision integral de la

poblacién estudiada.

También consideramos una fortaleza del estudio su alineamiento con la Estrategia de “No hacer”
del Ministerio de Sanidad para abandonar las practicas de bajo valor que no aportan beneficios
a la poblacién ni al sistema sanitario. Por ende, concluimos que no debe emplearse esta escala
en la practica clinica para pacientes anticoagulados/as, ya que no aporta los indicadores

necesarios para que la conclusién que aborda si el/la pacientes es adherente o no sea valida.

9.4 Futuras lineas de investigacion
En futuros estudios podria valorarse incorporar nuevos métodos de valoracion de la adherencia,
sobre todo los directos, y obtener métodos de medicidn de los niveles en plasma o en orina de

los anticoagulantes orales.

Por otra parte, consideramos de gran importancia construir nuevas escalas que presenten
mejores indicadores de validez para los pacientes tratados con anticoagulantes orales, donde las
consecuencias de una mala adherencia pueden ser incluso mas graves que en otras patologias
cronicas. Una baja adherencia ha demostrado un mayor riesgo tanto tromboembdlico como
hemorragico, asociados a estos farmacos y/o a patologias como la fibrilacién auricular (251),
(252), (264). Dicho de otra forma, disponer de herramientas adecuadas para medir la adherencia
en pacientes tratados/as con anticoagulantes orales podria ayudar a los/as profesionales de la
salud de Medicina y Enfermeria a detectar estos riesgos relacionados con la baja adherencia, y
motivar las intervenciones dirigidas a prevenir aquellos riesgos que dependen de la correcta

adherencia, pudiendo contribuir a mejorar la salud y la calidad de vida de la poblacién.
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10 CONCLUSIONES

11.1 Para el objetivo principal

La versidn en espafiol de la escala Morisky Medication Adherence Scale de 8 items (MMAS-8)
presenta moderada consistencia interna, escasa estabilidad temporal, los valores de sus items
permanecen casi constantes, y no permite confirmar la estructura unidimensional propuesta por

el autor.

Puede concluirse que esta escala, disefiada para pacientes con HTA, pero utilizada en la practica
clinica en otras patologias, no seria adecuada para medir la adherencia terapéutica en los

pacientes tratados con anticoagulantes orales en Espaia.

11.2 Para los objetivos especificos

1- La edad media de los/as participantes fue de 75,6 afios (DE 12,6). El 57,35% fueron
hombres y el 42,7%. El 74,4% eran independientes para sus ABVD.

a. Lafibrilacién auricular fue la indicacién de ACO mas frecuente (82%), seguida de
la TVP de repeticion, y ser portador/a de prétesis valvular cardiaca.

b. ElI 59,7% tomaba AVK (Acenocumarol) y el 39,8% ACOD. La dispensaciéon
farmacéutica de los ACOD fue completa para el 96,4%.

c. Enlos pacientes tratados con AVK, el INR se mantuvo en rango en el 67,7%.

d. Lacausa de cambio de tratamiento ACO mas frecuente fue el mal control de INR
en el 40,8% de los/as pacientes, y en segundo lugar se encontraban tanto los
antecedentes de complicaciones hemorragicas del tratamiento como la mayor
comodidad de otras alternativas terapéuticas.

e. Un 11,8% presentaron complicaciones relacionadas con los ACO, siendo la
mayoria de tipo hemorragico.

f. Las prevalencias de comorbilidades fueron: HTA (85,3%), Dislipemia (63,5%)
Cardiopatias (60,7%) EPOC (31,8%), y Diabetes (28,4%).

2- La prevalencia del consumo de alcohol fue del 19,9%. No se observo asociacion entre el
consumo de alcohol y la inestabilidad del INR en los/as pacientes del estudio en
tratamiento con AVK.

3- La prevalencia de sobrepeso u obesidad fue de 72%. No se observé asociacién entre la
presencia de sobrepeso u obesidad y la inestabilidad del INR en los/as pacientes en

tratamiento con AVK.
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La prevalencia de tabaquismo fue del 9%, No se observé asociacién entre el tabaquismo
activo y la inestabilidad de INR en los pacientes en tratamiento con AVK.

No se pudo demostrar asociacidn significativa entre el consumo activo de (ambos)
alcohol y tabaco y la inestabilidad de INR.

Al afadir la variable obesidad al consumo activo de tabaco y alcohol tampoco se pudo
demostrar asociacion con la inestabilidad de INR.

En cuanto a los pacientes que presentaron complicaciones relacionadas con el
tratamiento ACO, el 80%, presentaba HTA, el 60% obesidad, el 32% eran fumadores/as
activos/as, el 20% tenia un mal control de INR y el 8% consumia alcohol ocasional o

diariamente.
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12.ANEXOS

Anexo 1: Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS:

Estas hojas contienen las cuestiones que se realizaran a el/la paciente, cuyas respuestas seran utilizadas
en el estudio, algunas de estas cuestiones seran consultadas y contrastadas posteriormente en su
historia clinica, dada la complejidad de algunos detalles referentes a patologias, analiticas y
tratamientos que puede que el/la paciente desconozca y para asegurar la veracidad de los datos
recogidos, (previa informacién y firma del consentimiento informado por parte de el/la
paciente/persona responsable del mismo en caso de no estar capacitado el paciente para firmar).

Caddigo paciente:

Cadigo COIR del estudio: ADH.DES.DOB.ABG.23

ASPECTOS SOCIOCULTURALES

Sexo:

Edad:

Poblacion a la que pertenece: Pego i les Valls
Xabia

Persona responsable de su medicacion: Paciente
Familiar
Cuidador/a

Grado de dependencia/ indice de Barthel: Independiente
Dependiente leve
Dependiente moderado
Dependiente grave
Dependiente total

ASPECTOS CLINICOS

Tipo de anticoagulante y farmaco que AVK:
que toma: Acenocumarol
Warfarina

ACOD:
Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Diagnéstico para anticoagulacion: Fibrilacion auricular

Prétesis valvular cardiaca

Trombosis venosa profunda de repeticion
Flutter auricular

Marcapasos

Cardiopatia isquémica
Tromboembolismo pulmonar

ACOD: Dispensacion farmacéutica Correcta
Incorrecta
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AVK: Control de INR INR estable
INR inestable
Complicaciones por toma de ACO: Ninguna

Hemorragia digestiva alta
Hemorragia digestiva baja
Purpura senil

Hematomas

Epistaxis

Trombosis

Hematuria

Hemorragia conjuntival

Tratamiento anticoagulante previo:

Ninguno
Acenocumarol
Warfarina
Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Causa del cambio de tratamiento:

INR inestable (AVK)
Interacciones farmacolégicas
Hemorragias

Comodidad

Insuficencia renal

Fracaso terapéutico

Anemia severa

Intolerancia gastrica

Satisfaccion con el cambio de
tratamiento:

Si
No

ANTECEDENTES MEDICOS

Enfermedad renal cronica FG>60ml/min | FG 30-60ml/min FG<30ml/min
Cardiopatia No Si

Diabetes mellitus No Si

Hipertensidn arterial No Si

Dislipemia No Si

Enfermedad respiratoria crénica | No Si

Enfermedad oncoldgica No Si

Enfermedad neuroldgica No Si

Enfermedad digestiva No Si

Consumo de alcohol No Ocasional Diario
Consumo de tabaco Nunca Exfumador Activo
Obesidad No-IMC<24.9 | Sobrepeso-IMC25-29.9 Obesidad o IMC>30
Enfermedad tiroidea No Hipotiroidismo Hipertiroidismo
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CUMPLIMENTACION DE LA ESCALA EN LA PRIMERA VISITA Fecha (_/_/_)

CUESTIONARIO ADHERENCIA

ITEMS DE LA ESCALA MORISKY DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON
ANTICOAGULANTES ORALES (MMAS-8-ITEMS) EN ESPANOL

éA veces se le olvida tomar su medicacién anticoagulante (Sintrom ®/ Aldocumar ®/ Pradaxa
®/ Eliquis ®/ Xarelto ®/ Lixiana ®)? (Si/No)?

En las Ultimas dos semanas, ¢ Hubo algln dia que se le olvidé tomar la medicacién? (Si/No)

¢éAlguna vez redujo o no tomo las pastillas sin hablar antes con su médico porque se sentia
mal al tomarlo? (Si/No)

Cuando se va de viaje o sale de casa, ¢se le olvida llevar su medicacion? (Si/No)
éSe tomé las pastillas ayer? (Si/No)

Pacientes en tratamiento con AVK: Cuando tiene buen control del tratamiento, ¢ Deja de
tomarlo? (Si/No)

Pacientes en tratamiento con ACOD: Cuando tiene buen control de su
arritmia/circulacién/corazén/valvula del corazén deja de tomarlo? (Si/No)

Tomar la medicacion todos los dias, es un inconveniente para algunas personas. ¢Alguna le ha
molestado tener que tomar la medicacion anticoagulante? (Si/No)

éCon que frecuencia tiene dificultad para acordarse de tomar la medicacién anticoagulante?
(Nunca/Casi nunca/A veces/A menudo/Siempre)

CUMPLIMENTACION DE LA ESCALA EN LA SEGUNDA VISITA Fecha(_/_/))

ITEMS DE LA ESCALA MORISKY DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON
ANTICOAGULANTES ORALES (MMAS-8-ITEMS) EN ESPANOL

¢éA veces se le olvida tomar su medicacién anticoagulante (Sintrom ®/ Aldocumar ®/ Pradaxa
®/ Eliquis ®/ Xarelto ®/ Lixiana ®)? (Si/No)

En las Gltimas dos semanas, ¢Hubo algun dia que se le olvidé tomar la medicacién? (Si/No)

¢Alguna vez redujo o no tomo las pastillas sin hablar antes con su médico porque se sentia
mal al tomarlo? (Si/No)

Cuando se va de viaje o sale de casa, ¢se le olvida llevar su medicacion? (Si/No)
éSe tomé las pastillas ayer? (Si/No)

Pacientes en tratamiento con AVK: Cuando tiene buen control del tratamiento, ¢ Deja de
tomarlo? (Si/No)

Pacientes en tratamiento con ACOD: Cuando tiene buen control de su
arritmia/circulacidon/corazén/vélvula del corazén deja de tomarlo? (Si/No)

Tomar la medicacion todos los dias, es un inconveniente para algunas personas. {Alguna le ha
molestado tener que tomar la medicacion anticoagulante? (Si/No)

¢Con qué frecuencia tiene dificultad para acordarse de tomar la medicacién anticoagulante?
(Nunca/Casi nunca/A veces/A menudo/Siempre)
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Anexo 2: Hoja de informacion a el/la paciente y consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE.

Titulo del estudio: Evaluacion de las propiedades psicométricas de la “Morisky
Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8©) en pacientes tratados con anticoagulantes orales en
poblacién espafiola.

Introduccion:

Somos un grupo de investigacién integrado por médicos de familia del Departamento de Salud
de Denia y de Alicante-Sant Joan d’Alacant. Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en
un proyecto de investigacién aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
de San Juany cumple con los requisitos legales y cientificos propio de estos trabajos. Laintencion
de este documento es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa y
nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir, ademas puede consultar con las
personas que considere oportuno.

Participacidn voluntaria:
Su participacién en este estudio es voluntaria. Puede decidir no participar y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacidon con su médico,
enfermera u otros profesionales de la salud, ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Descripcion general del estudio:
Una de las principales causas de falta de control de los problemas médicos por los que usted
toma el Sintrom© u otro anticoagulante, es no tomar el farmaco de manera adecuada (falta de
adherencia terapéutica). Actualmente no disponemos en espafiol de cuestionarios sencillos y
validos que permitan identificar el problema de la falta de adherencia terapéutica en pacientes
gue toman farmacos como el Sintrom© u otros anticoagulantes.

El objetivo de este estudio es evaluar la adecuacién del cuestionario MMAS-8 para identificar las
dificultades en la toma de anticoagulantes, y que sea sencillo y valido. Para ello es necesario que
complete un cuestionario sencillo de 8 preguntas sobre la forma en que toma esta medicacion.
Ademas, se recogera el grado de control del INR si toma Sintrom©, la funcién del rifién e higado
en sus Ultimos analisis y la medicacion que esta tomando.

Beneficios
Consideramos que su participacion en el estudio no tiene ningln riesgo afiadido a su
enfermedad. Es posible que no obtenga ningln beneficio por su participacidn, pero puede
conocer mejor su grado de cumplimiento a los fadrmacos anticoagulantes y es posible que pueda
ayudar a disponer de un cuestionario sencillo que permita identificar cuando hay dificultades
para la toma de estos farmacos.

Confidencialidad:
La informacién obtenida sera andénima y solo serd accesible al médico del estudio o sus
colaboradores. Sera tratada con confidencialidad, segtn lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999
del 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal.

Muchas gracias por su colaboracion,
El equipo investigador
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO DE EL/LA PACIENTE
Titulo del estudio: Evaluacidon de las propiedades psicométricas de la “Morisky
Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8©) en pacientes tratados con anticoagulantes orales en
poblacién espafiola.

Cddigo de paciente:

(Este documento ser firmara por duplicado quedandose una copia la investigadora y otra el/la
paciente)

YO (NOMDBIE Y @PEIHIAOS) oottt st st e ettt et sbe st st e e nteb et eas sseans

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con (Nombre de 1a inVeStiZadora) ........cccuciiiveieeicece ettt et st eraereas

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio
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Anexo 3: Documento de aprobacién del Comité de Etica de la Investigacién (CEI)

ﬁ@ 9&&%@&@1 Hospital Universitari
W

de Sant Joan d’Alacant

COMITE DE ETICADE LA INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO SAN JUAN DE ALICANTE

DR. FRANCISCO SANCHEZ FERRER. Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
del Hospital Universitario San Juan de Alicante,

CERTIFICA

Que este Comité. en su reunion de fecha 30 de Mayo de 2023. ha evaluado Enmienda
relevante n° 2 del proyecto de investigacion aprobado el 05 de Diciembre de 2016 y titulado
“VALIDACION DE LA @ESCALA MORISKY DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
CON HIPOLIPEMIANTES, ANTIDIABETICOS y/o ANTICOAGULANTES (MMAS-S-
ITEMS) EN ESPANOL” Codigo de Comité: 16/310.

v que considera que:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio.

e La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.
Son adecuados los procedimientos para obtener el consentimiento informado.

El tratamiento de la informacion del estudio se realizara conforme a la legislacion vigente de
proteccion y confidencialidad de los datos en relacién a los métodos. riesgos y tratamiento
de los mismos tal y como se contempla en la Ley Organica 3/2018. de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. el Reglamento
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abnil de 2016.

v que este Comuité da su aprobacion a dicho estudio para que sea realizado por Dr. Domingo
Orozco Beltran, del Servicio de Medicina Familiar del Hospital Universitario San Juan de

Alicante.

Lo que firmo en San Juan, a 30 de Mayo de 2023

SECRETARIO DEL CEI

Firmado digitaimente por

FRANCISCO JOSE| FRANCISCO JOSEISANCHEZ
SANCHEZ|FERRER rechz 20230530 15:54:09
+0270

Fdo.: Dr. Francisco Sanchez Ferrer
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Anexo 4: Informe de Evaluacion de Investigacion Responsable (COIR)

\‘laS/’

o we Uy
oy 89

©l e

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE

Eiche, a 8/06/2023

Director/a DOMINGO OROZCO BELTRAN
Codirectores/as MARIA VIRTUDES PEREZ JOVER
Estudiante ANNA BORRAS GALLEN
Programa de doctorado Deporte y Salud

VALIDACION DE LA "MORISKY MEDICATION ADHERENCE SCALE-8 (MMAS-8)

Titulo de la tesis doctoral -
PARA PACIENTES TRATADOS CON ANTICOAGULANTES ORALES EN ESPANOL

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado
Evaluacion de riesgos laborales | No solicitado/No procede
Evaluacion ética No solicitado/No procede

Codigo provisional 230605195607

Codigo de autorizacion COIR ADH.DES.DOB.ABG.23

Caducidad 8 afios*

*Importante: La caducidad de las autorizaciones de tesis, basadas en la adhesion a un proyecto de investigacion,
estan condicionadas a la vigencia de la autorizacion de dicho proyacto en gste sentido: todas las actividades de la
tesis que tengan implicaciones ético-legales deberan realizarse mientras dicho proyecto esté vigente, Dicho de

otro modo, solo podran realizarse actividades de caracter intelectual una vez el proyecto al que se adhiere haya
caducado.

Se considera que |a presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de |3 presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: VALIDACION DE LA "MORISKY MEDICATION ADHERENCE
SCALE-8 (MMAS-8) PARA PACIENTES TRATADOS CON ANTICOAGULANTES ORALES EN ESPANOL ha sido realizada
en base a la informacion aportada en el formulario online: “Solicitud Codigo de Investigacion Responsable (COIR)”,
habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacion adicional. Es importante destacar que si la
informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Pagina1de 2
COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal

solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevenciéon de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacion de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de

prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacidon descriptiva basica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de tesis autorizadas por
la Oficina de Investigacion Responsable de
la Universidad Miguel Hernandez, También
se puede acceder a través de
https://oir.umh.es/solicitud-de-evaluacion
- =1 |

Pagina 2 de 2

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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PALABRAS CLAVE Resumen

Anticoagulantes Objetivo: El uso de anticoagulantes orales ha aumentado debido a la creciente prevalencia de
orales; fibrilacion auricular, condicion que incrementa el riesgo de eventos tromboembolicos. Estos
Antivitamina K: farmacos son efectivos en su prevencion, pero su éxito depende de la adherencia terapéutica, lo que
Anticoagulante; requiere herramientas validadas para su evaluacion. El objetivo del estudio es evaluar la idoneidad
T e del cuestionario Morisky Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8) en su version adaptada para la
Adherenci ’ poblacion espanola.

teraT)éeutci::Z' Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y transversal en centros de

)

salud de Javeay Pego entre 2017 y 2022. Participaron 211 pacientes tratados con anti- coagulantes orales

Atencion Primaria; durante al menos 6 meses. Para evaluar la adherencia, se utilizo la version espafiola del cuestionario

Cuestionarios y MMAS-8. La fiabilidad se determiné mediante el coeficiente omega de McDonald y el método de «test-
escalas; ) retest», mientras que la validez fue analizada mediante un analisis factorial.
Estudios de validacion Resultados: El coeficiente omega de 0,69 indico una consistencia interna moderada. Los items 1y 8

mostraron concordancia moderada, mientras que los otros items presentaron concordancia débil, lo que
dio como resultado una concordancia total moderada. En el analisis de validez de constructo, se
observo poca variabilidad, lo que sugiere que la escala no refleja una estructura unidimensional clara.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: dorozco@umbh.es (D. Orozco-Beltran).

https://doi.org/10.1016/j.semerg.2024.102439

1138-3593/© 2024 Sociedad Espaiiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los
de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.
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Validation studies

Introduccion

Conclusiones: La escala MMAS-8 mostro moderada consistencia interna y baja estabilidad tem- poral.
Ademas, los resultados sugieren que la escala no es adecuada para medir la adherencia en pacientes
tratados con anticoagulantes orales debido a su falta de consistencia en la poblacion estudiada.

© 2024 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espaiia,
S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA
y tecnologias similares.

Evaluation of the psychometric properties of the 8-item Morisky medication adherence scale
(MMAS-8) for oral anticoagulants in the Spanish population

Abstract

Aim: The use of oral anticoagulants has increased due to the rising prevalence of auricular fibrillation,
a condition that raises the risk of thromboembolic events. These drugs are effective in preventing such
events, but their success depends on therapeutic adherence, which requires validated tools for
assessment. The aim of this study is to evaluate the suitability of the Morisky Medication Adherence
Scale-8 (MMAS-8) questionnaire in its adapted version for the Spanish population.

Materials and methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted in health
centres in Javea and Pego between 2017 and 2022. A total of 211 patients treated with oral
anticoagulants for at least 6 months participated. To assess adherence, the Spanish version of the
MMAS-8 questionnaire was used. Reliability was determined using McDonald’s Omega coefficient and
the test-retest method, while validity was assessed through factor analysis.

Results: The Omega coefficient of 0.69 indicated moderate internal consistency. Items 1 and 8 showed
moderate agreement, while the other items demonstrated weak agreement, resulting in overall
moderate concordance. Construct validity analysis showed little variability, suggesting that the scale
does not clearly reflect a unidimensional structure.

Conclusions: The MMAS-8 scale demonstrated moderate internal consistency and low temporal
stability. Furthermore, the results suggest that the scale is not suitable for measuring adherence in
patients treated with oral anticoagulants due to its lack of robustness in the studied population.

© 2024 Sociedad Espariola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. Al rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar
technologies.

ciones, tanto hemorragicas como tromboembolicas. Se ha
observado que un porcentaje elevado de estos pacientes no logra

El uso de anticoagulantes orales estd aumentando de forma
progresiva en relacion con el aumento de la prevalencia, incidencia
y mortalidad asociadas a la fibrilacion auricu- lar (FA). Esta
resulta ser el diagnostico principal asociado al tratamiento
anticoagulante oral utilizado como prevencion primaria o
secundaria de fenémenos tromboembdlicos'. Ademas, desde que
los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) estan
sustituyendo de forma progresiva a los anticoagulantes orales
clasicos o antivitamina K (AVK), esta aumentando el nimero de
pacientes en tratamiento anti- coagulante por via oral de forma
cronica. Aunque hasta el momento, la mayoria de los pacientes
anticoagulados toda- via se encuentra en tratamiento con AVK, en
concreto con acenocumarol o warfarina?. Estos farmacos han
demostrado ser eficaces, presentan un bajo coste econémico y
disponen de antidoto, pero suponen un riesgo hemorragico
elevado®. Asimismo, los pacientes tratados con AVK requieren un
estricto control de su tratamiento y estilo de vida para con- seguir
mantener un nivel de international normalized ratio (INR) en sangre
en rango terapéutico y asi evitar complica-
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este estricto control*®. Este hecho puede deberse a factores como
interacciones farmacoldgicas o alimentarias, relacionadas con el
consumo de alimentos ricos en vitamina K o alcohol, asi como con
la influencia en el control del INR de enfermedades concomitantes
como la diabetes®. Por otro lado, los ACOD han demostrado ser
farmacos seguros, eficaces en la prevencion de fenomenos
tromboembolicos, presentan una posologia sencilla, invariable y no
precisan de controles periodicos de sus niveles en sangre?. Sin
embargo, suponen un elevado coste econdmico en comparacion con
los AVK, presentan también un elevado riesgo hemorragico y
muchos de estos farmacos todavia no disponen de un antidoto en la
practica clinica diaria’”.

La importancia de una correcta adherencia terapéutica a estos
farmacos es necesaria tanto para asegurar la eficacia del
tratamiento y minimizar los riesgos derivados de su enfermedad,
como para evitar las posibles complicaciones graves relacionadas
con el tratamiento'®"". Es fundamental que el profesional sanitario
pueda identificar si los problemas en la efectividad de un
tratamiento se deben a
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la ineficacia del medicamento o a la falta de adherencia, entre
otros factores'?. Saber si un paciente esta tomando su medicacion
segln lo prescrito permite a los profesionales ajustar el tratamiento
adecuadamente, ya sea modificando la dosis, cambiando el
medicamento o abordando posibles barreras que puedan impedir
una adecuada adherencia terapéutica’. Las herramientas para
medir la adherencia ayudan a los profesionales a conocer si el
paciente tiene problemas a la hora de tomar su medicacion y
en ese caso ofrecer intervenciones educativas y de apoyo perso-
nalizadas, actuando sobre los posibles motivos, como los efectos
secundarios, la complejidad del régimen, la falta de comprension o
los problemas de acceso'. Existen diversas formas de medir la
adherencia, cada una con sus ventajas e inconvenientes: la
medicion directa de medicacion en sangre u orina, el recuento de
comprimidos, la revision de registros de dispensacion, la
monitorizacion electrénica o el autoinforme proporcionado por el
paciente mediante un cuestionario. Los cuestionarios son faciles de
implementar, pero no estan libres de sesgos'.

El cuestionario Morisky Medication Adherence Scale-8 (MMAS-
8)'*® es un instrumento frecuentemente utilizado tanto en
investigacion como en la practica clinica para medir la adherencia a
la medicacion. Esta escala es sencilla y rapida de utilizar,
caracteristicas que la hacen atractiva para su uso de forma habitual.
Sin embargo, a pesar de que este cuestionario ha sido validado en
otras poblaciones y enfermedades diferentes de las originarias, en
algunas ocasiones se ha utilizado sin haber sido validado en los
entornos clinicos en los que se ha utilizado'®'®%, habiéndose
demostrado que no es adecuado en algunos de estos entornos.
Ademas, recientemente, se han retractado los resultados del estu-
dio original'®'®? debido a inconsistencias en los valores de
sensibilidad (S) y especificidad (E) del mismo.

Aunque no hay suficiente evidencia para afirmar que el
cuestionario MMAS-8'¢"® es valido para medir la adherencia a los
anticoagulantes orales en todas las poblaciones, en algunos casos
esta escala se ha utilizado para evaluarla®’*¢, Este estudio nace de
la necesidad de disponer de una herramienta adecuada y validada
para medir la adherencia a los anticoagulantes orales y de evitar
el uso sistematico de herramientas no validadas que puedan no ser
idoneas o Utiles para valorar la adherencia en estos pacientes®.

Para determinar la precision de un cuestionario que evalle la
adherencia a un tipo de tratamiento especifico en una poblacion con
caracteristicas concretas, se necesita conocer la relacion entre la
puntuacion obtenida con un indicador de referencia o gold standard
que tenga garantias de medir lo que se desea (validez de criterio).
Sin embargo, cuando no se dispone de un gold standard realmente
fiable y factible en la practica clinica, como es el caso de la
adherencia a anticoagulantes orales”, se limita la capacidad de
confirmar de manera concluyente que el cuestionario mide
correcta- mente la adherencia. Alternativamente, la evaluacion de
las propiedades psicométricas, como la validez de contenido, la
validez de constructo y la fiabilidad, pueden indicar la calidad y
consistencia del cuestionario, y dar una idea aproximada de si el
cuestionario mide lo que se pretende de manera consistente y
precisa®’.

El cuestionario MMAS-8'>"® ha sido evaluado con el objetivo de
medir la adherencia a los AVK en poblacion de Brasil* y de Singapur®,
usando el INR como indicador de referencia

de adherencia, considerandose en ambos estudios el MMAS- 8 como
una herramienta adecuada, aunque sobrestima la no adherencia.
Incluso Marques et al.*? lo llegan a utilizar como gold standard para
evaluar otro cuestionario y concluye que el cuestionario Global
Assessment of Medication Adherence Instrument (GEMA) es mas
adecuado para esta poblacion. No se han encontrado estudios que
hayan evaluado la adecuacion de la escala MMAS-8 para pacientes
tratados con todo tipo de anticoagulantes orales en poblacion
espanola. Por ello, el objetivo del presente estudio fue evaluar la
adecuacion de la escala MMAS-8 para medir la adherencia a
anticoagulantes orales, a través de la valoracion de las propiedades
psicométricas de esta escala en poblacion espaiiola.

Material y métodos

En el disefo y la concepcion de este estudio se siguieron las
recomendaciones de la guia STROBE para estudios
observacionales*.

Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal
realizado en los centros de salud de Javea y Pego entre los afios 2017 y
2022. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion del Hospital Universitario de San Juan de Alicante
(codigo 16/310).

Participantes

La poblacion de estudio fue conformada de pacientes en
tratamiento con anticoagulantes orales que acudieron a los centros
de salud durante el periodo de inclusion. Los criterios de seleccion
de los participantes fueron los siguientes.

Criterios de inclusion

Quienes estuvieran en tratamiento durante al menos los 6 meses
antes de su inclusion en el estudio con AVK o ACOD, que hablaran
espanol, que o bien fueran independientes para el control de su
tratamiento o que tuvieran un solo cuidador responsable de la
medicacion, pertenecientes al Departamento de salud de Denia
(Alicante) y que firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Aquellos que hubieran tenido que interrumpir el tratamiento
anticoagulante mas de 2 semanas en los ultimos 6 meses debido a
ingresos hospitalarios, intervenciones quirlrgicas u otras causas no
dependientes  del paciente, analfabetismo, pacientes
institucionalizados/as, dependientes que dispongan de mas de un
cuidador responsable de su tratamiento, cuya expectativa de vida
fuera inferior a un ano o quienes no cumplimentaran la escala
MMAS-8'¢"® por segunda vez («test-retest») por pérdida de
seguimiento o fallecimiento.

Variables

Las variables explicativas del estudio fueron la edad, el sexo, el
consumo de tabaco y alcohol, el grado de dependencia
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mediante el indice de Barthel, el indice de masa corporal, el
farmaco anticoagulante y el tipo prescrito, el diagnostico para el
que ha sido indicado, las comorbilidades, el control del INR
(estable/inestable) en el caso de pacientes tratados con AVK y la
correcta dispensacion del farmaco anticoagulante en pacientes
tratados con ACOD. Se consideré como variable respuesta la
adherencia terapéutica al farmaco anticoagulante oral medida con
el cuestionario MMAS-8'¢'8,

Instrumento de medida de adherencia

Se utilizo la version espafiola de la escala MMAS-8''8 para medir la
adherencia al tratamiento, evaluada en un estudio previo con
pacientes diabéticos®. Las categorias de res- puesta son si/no para
cada uno de los 7 primeros items del cuestionario y una respuesta
tipo Likert de 5 puntos para el Gltimo item (nunca/rara vez, de
vez en cuando, a veces, muchas veces, todo el tiempo). La
interpretacion del resultado de la escala se estructura en 3 niveles:
baja adherencia (puntuacion < 6), adherencia media (puntuacion =
6-7) y adherencia alta (puntuacion = 8). El uso del MMAS© esta
protegido por las leyes de copyright de Estados Unidos. El profesor
Donald E. Morisky, que desarrollo la el MMAS-8, nos proporciono la
traduccion al espanol y nos dio permiso para utilizarla en este
estudio.

Se consideraron el INR y el registro de dispensacion del farmaco
como gold standard de adherencia en los pacientes tratados con AVK
y ACOD, respectivamente. La informacion de la dispensacion de los
ACOD se recogié a través del registro en la historia clinica
electronica del Sistema Publico de Salud de la Comunidad
Valenciana. Se registraron el nimero de envases dispensados al
paciente y el numero de cajas prescritas por el médico durante los
ultimos 12 meses. Esta variable se categorizd en «completay
cuando el paciente habia retirado de la farmacia el 100% de las cajas
prescritas

por su médico, con un margen de =1 caja e «incompleta»

cuando se dispensaban al menos 2 cajas mas o 2 cajas menos

de las prescritas por el médico. El hecho de contabilizar, en
ocasiones, una dispensacion de una caja menos de las prescritas
podria deberse a que el farmaco estuviera pen- diente de
dispensacion en los dias siguientes a la obtencion de datos y, del
mismo modo, aquellos pacientes que habian retirado de la farmacia
una caja de mas de las prescritas por su facultativo a menudo se
asociaba a un extravio puntual de la medicacion o error en el
programa de dispensacion en farmacia que no les permitia la
retirada de la caja prescrita, por lo que debian solicitar a su
facultativo una receta complementaria. En relacion con los AVK, se
utilizo el valor de INR como prueba de control de la toma correcta
del far- maco. Se calculé el tiempo en rango terapéutico (TRT) de
cada paciente mediante el método directo, que consiste en recoger
todos los valores de INR registrados en la historia clinica del
paciente los 6 meses previos al inicio del estudio y calcular el
porcentaje que se encuentra en rango terapéutico. Este rango
terapéutico se encuentra entre 2 y 3 en la mayoria de los/las
pacientes y entre 2,5 y 3,5 en algunos casos*. Se considerd INR
labil o inestable cuando el TRT se situaba por debajo del 60%*“¢,
Se tuvo en cuenta que el rango terapéutico requerido en cada
paciente varia segin la enfermedad que requiere la
anticoagulacion o, de
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forma individual, si el paciente ha presentado complicaciones
tromboéticas o hemorragicas* .

Procedimiento y fuente de datos

La captacion de pacientes se realizd en los centros de salud, durante
la practica clinica habitual mediante un mues- treo consecutivo de
los pacientes que cumplian criterios de seleccion. Los
profesionales de medicina y de enfermeria, responsables de cada
paciente, invitaron a participar en el estudio a quienes acudian a
consulta por cualquier motivo que cumplian criterios de seleccion,
previo a la entrega y firma del consentimiento informado. En
cuanto a la tasa de respuesta de los pacientes, todos aquellos
invitados a participar en el estudio dieron su consentimiento tras
ser informados e invitados por su médico de familia o su enfermera.
Hay que tener en cuenta que los profesionales sanitarios asignados a
los pacientes cronicos invitados a participar conocen bien a sus
pacientes, existiendo una relacion de confianza entre ellos, hecho
que favorecid la participa- cion. Del mismo modo, también
contribuyd a la participacion en el estudio, que el paciente
comprendiera que participar no conllevaba ninguna dificultad,
incomodidad o cambios en su rutina diaria. Posteriormente, se
obtuvieron los datos sociodemograficos, habitos a través de la
entrevista clinica realizada o bien al paciente o bien a su cuidador
principal. La informacion de las comorbilidades, los tratamientos, la
dispensacion farmacéutica y el control de INR se obtuvo mediante
la revision de la historia clinica electronica. El cuestionario fue
autocumplimentado por el paciente o por el cuidador principal en
el caso de los pacientes dependientes en la sala de espera, pudiendo
consultar con el médico las dudas que le pudieran surgir. Se
cumpliment6 2 veces, con intervalo entre ellas de entre 2 y 4
meses.

Tamaifo muestral

La muestra final del estudio esta compuesta por 211 pacientes, lo
que representa una proporcion (nimero de pacientes:nimero de
items) de 26:1 para evaluar las pro- piedades psicométricas del
cuestionario. Esta proporcion es mayor que la recomendada por la
guia de validacion y adaptacion de herramientas. Por lo tanto, este
tamafo de muestra asegurdé una proporcion de estructuras
factoriales correctas mayor del 70%, segln lo recomendado por
Costello y Osborne® y se logré una precision de + 0,053 para un
intervalo de confianza del 95% (IC del 95%) de un coeficiente

de Cronbach de 0,8 para una estructura unidimensional asumida por
el autor.

Andlisis estadistico

Para evaluar la fiabilidad, se midi6 la consistencia interna a través
del coeficiente Omega de McDonald’s en el analisis factorial
exploratorio, adecuado para items con diferentes niveles de
fiabilidad, menos afectado por el nimero de items y la
dimensionalidad. Asimismo, la estabilidad temporal se evalud
mediante el calculo del coeficiente de correlacion intraclase (CCl)
a partir de la concordancia «test-retest».
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No se evalu6 la concordancia interobservadores, ya que la recogida
de datos fue realizada por una sola investigadora. Para evaluar la
validez de constructo, se realiz6 un analisis factorial
exploratorio (AFE) en una muestra de entrenamiento aleatoria
de aproximadamente el 50% del tamaio de la muestra original y
utilizando el programa FAC- TOR (V.10.5.01)°2. Para evaluar la
adecuacion del AFE se aplico la prueba de esfericidad de Bartlett,
se calculd el indice de adecuacion de Kaise-Meyer-Olkin (KMO) y su
IC del 95%, y se evaluaron la asimetria y la curtosis mediante el
método de Mardia como indicador de normalidad multivariada. En
el cuestionario, las respuestas a todos los items son ordinales, por
lo que se puede asumir un rasgo continuo subyacente y se pueden
utilizar matrices de correlacion policoricas. Para extraer los
factores se utilizd un método de minimos cuadrados robustos no
ponderados. El nimero de factores a extraer se estim6 mediante
analisis paralelo. Se realizé un analisis factorial con el nimero de
dimensiones obtenidas, mediante rotacion Oblimin ponderada. La
bon- dad de ajuste se midio utilizando el error cuadratico medio de
aproximacion (RMSEA), el indice de ajuste comparativo (CFl) y el
indice de bondad de ajuste (GFl), considerando

valores adecuados < 0,08 y> 0,9, respectivamente™.

Ademas, la estructura unidimensional se evalud utilizando los
indices de congruencia unidimensional (UniCo), varianza comun
explicada (ECV) y media de cargas absolutas residuales del item
(MIREAL), tomando valores 0,95, 0,85, t 0,30,
respectivamente, como valores aceptables de la estructura
unidimensional®. En el 50% restante de la muestra de prueba
aleatoria se realizd un analisis factorial confirmatorio (AFC) del
modelo obtenido por el EFA y del modelo unidimensional propuesto
por Morisky et al.'® se realizo utilizando ecuaciones estructurales.

Para analizar la bondad de ajuste se utilizo la chi al cuadrado y
el analisis factorial confirmatorio (AFC) con un criterio de al menos
0,90° y la raiz del error cuadratico medio (RECM) con su IC del
90%°. La RMSEA es una de las medidas que menos se ve afectada
por el tamafio de la muestra®’. Los valores aceptables para CFl
fueron aquellos superiores a 0,90 y para RMSEA, los inferiores a
0,08. Se aplico el diagrama de ruta asociado a sus estimaciones, el
error y la prueba de cada item y sus varianzas. El analisis se realizo
utilizando el programa R (v.4.2.2) con el paquete Lavaan®.

La validez de criterio de la adherencia medida por el
cuestionario MMAS-8 se evalud frente al gold standard INR para los
pacientes en tratamiento con farmacos AVK y la dispensacion en
pacientes con farmacos ACOD. Se estimaron indicadores de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de
verosimilitud, junto con sus IC del 95%, tomando como pacientes
altamente adherentes aquellos con puntuacion igual a 8 en el
cuestionario MMAS-8. El analisis se realiz6 usando el programa
Microsoft Excel Office (Microsoft Excel Office 2021, Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, Estados Unidos).

> > <

Resultados

Un total de 213 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion
durante el periodo de reclutamiento, pero 2 de ellos fallecieron
antes de cumplimentar el cuestionario
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por segunda vez (prueba test-retest). La edad media de los
pacientes fue de 75,6 anos (DE 12,6). De la muestra de 211
pacientes, el 57,35% (n = 121) fueron hombres, el 33,7% (n = 71)
tenian menos de 75 anos y el 17,5% (n = 37) eran mayores de 85 afos.
El 60,2% (n=127) se encontraba en tratamiento con AVK y el 39,8%
(n = 84) restante con ACOD. El diagndstico asociado al tratamiento
anticoagulante fue fibrilacion auricular en el 82% (n = 173) de los
pacientes. La dispensacion en farmacia del tratamiento con ACOD
fue correcta en el 96,4% (n =81) de los casos. El control de INR era
estable en el 67,7% (n =86) de los participantes e inadecuado en el
32,3% (n = 41) restante. En cuanto a las comorbilidades se destaca
que el 85,3% (n = 180) presentaba hipertension arterial, el 63,5% (n
= 134) dislipidemia, el 60,7% (n = 128) algun tipo de cardiopatia; el
39,8% (n = 84) presentaba obesidad y el 32,2% (n = 68) sobrepeso; el
31,8% (n = 67) presentaba algin tipo de afeccion respiratoria
cronica, el 28,4% (n = 60) diabetes; el 27% (n = 57) eran exfumadores
y el 9% (n = 19) fumadores activos y el 11,8% (n = 25) consumia
alcohol de forma diaria (tabla 1).

Evaluacion de la adherencia terapéutica

Al realizar el test-retest, 145 pacientes en el test (68,7%) y 155 en
el retest (73,46%) se encontraban en la categoria de adherencia
alta, 54 (25,6%) y 45 (21,32%) en la categoria de

adherencia moderada, y 12 (5,7%) y 11 (5,21%) en la categoria de
adherencia baja. En la tabla 2 se indica la puntuaciéon media de la
escala en la medicion test-retest.

Analisis de las propiedades psicométricas del cuestionario
MMAS-8

Fiabilidad
Se evalud la fiabilidad analizando la consistencia interna y la
estabilidad temporal. Para la consistencia interna se obtuvo un
resultado de 0,69 para la escala (IC del 95% = 0,517- 0,777). Este
resultado indica que la consistencia interna puede considerarse
moderada.

La tabla 3 muestra el nimero y el porcentaje de respuestas en
cada item en las 2 mediciones realizadas. Se observa que el item 6
toma el valor 1 en todos los casos y que los items 3, 4y 5 presentan
varianza casi cero. En la tabla 4 se analiza la concordancia antes-
después en las respuestas a los items de MMAS-8, donde se observo
un indice de kappa de 0,422 y 0,432 para los items 1 y 8,
respectivamente, que se traduce en una concordancia moderada
para dichos items, mientras que en el resto de los items la
concordancia fue débil o pobre.

Validez

El analisis realizado para determinar la validez de constructo mostro6
que el item 6 tomaba el valor 1 en todos los casos. Los items 3, 4y 5
presentaban varianza casi-cero y el resto de los items presentaban
muy poca variabilidad, por lo que no se llega a estimar ninguna
estructura factorial. En cuanto a la capacidad predictiva del MMAS-
8 para identificar a pacientes con adherencia alta o media/baja
adherencia en pacientes que toman AVK (tabla 5), se encontr6 una
sensibilidad baja (61,6% [51,3-71,9]), una especificidad muy baja
(24,4% [11,3-37,5]) y un valor predictivo negativo (VPN) muy bajo,
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Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de la poblacion de
estudio
Variable n %
Sexo
Hombre 121 57,3
Mujer 90 42,7
Rango de edad
<65 an"os 28 13,3
65-75 an"os 43 20,4
76-85 an"os 103 48,8
>85 an”os 37 17,5
indice de Barthel
Independiente 157 74,4
Dependencia leve 26 12,3
Dependencia moderada 18 8,5
Dependencia grave 10 47
Dependencia total 0 0,0
Fdrmaco anticoagulante
Acenocumarol 126 59,7
Warfarina 1 0,5
Dabigatran 12 5,7
Rivaroxaban 21 10,0
Apixaban 35 16,6
Edoxaban 16 7,6
Diagnostico de anticoagulacion
Fibrilacion auricular 173 82,0
Protesis valvula cardiaca 1 58
Trombosis venosa de repeticion 13 6,2
Flutter auricular 5 2,4
Marcapasos 1 0,5
Cardiopatia isquémica 2 0,9
Tromboembolia pulmonar 6 2,8
Dispensacion ACOD
Completa 81 96,4
Incompleta 3 3,6
Control INR AVK
INR estable 86 67,7
INR inestable 41 32,3
Enfermedad renal crénica
FG>60 144 68,2
FG 30-60 46 21,8
FG <30 21 10
Cardiopatia
No 83 39,3
Si 128 60,7
Diabetes mellitus
No 151 71,6
Si 60 28,4
Hipertension arterial
No 31 14,7
Si 180 85,3
Dislipidemia
No 77 36,5
Si 134 63,5
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Tabla 1  (continuacion)
Variable n %
Enfermedad respiratoria
No 144 68,2
Si 67 31,8
Antecedente oncologico
No 179 85,2
Si 31 14,8
Enfermedad neuroldgica
No 169 80,1
Si 42 19,9
Enfermedad digestiva
No 135 64,0
Si 76 36,0
Consumo de alcohol
No 169 80,1
Ocasional 17 8,1
Diario 25 11,8
Consumo de tabaco
No 135 64,0
Exfumador 57 27,0
Fumador 19 9,0
IMC
<249 59 28,0
25-29,9 68 32,2
> 30 84 39,8
Enfermedad tiroidea
No 174 82,5
Hipotiroidismo 34 16,1
Hipertiroidismo 3 1,4

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; FG: filtrado
glomerular; IMC: indice masa corporal; INR: international nor-
malized ratio; n: nimero de pacientes; %: porcentaje; AVK:
antivitamina K.

del 23,3% (10,7-35,9), frente a la estabilidad del INR. Res- pecto a
los pacientes que toman ACOD, la sensibilidad fue baja (71,6%
[61,8-81,4]), mientras que la especificidad y el VPN fueron del 0% en
ambos casos (tabla 6) frente al registro de dispensacion del farmaco
en farmacia.

Discusion

La version espafola de la escala MMAS-8'°'® de adherencia
terapéutica, a través del analisis de sus propiedades psi-
cométricas, no mostré6 una buena adecuacion para su uso en
pacientes tratados con anticoagulantes orales. Present6 moderada
consistencia interna, escasa estabilidad temporal y valores de items
casi constantes que no permiten con- firmar la estructura
unidimensional propuesta por el autor, por lo que no deberia
utilizarse en la practica clinica habitual ni tampoco en estudios
para medir la adherencia a la medicacion de estos pacientes.

Los indicadores de validez de criterio de la adherencia medida
por el cuestionario MMAS-8'>'8 frente a la estabilidad del INR como
gold standard en poblacion con
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Tabla 2  Puntuaciones totales antes-después
Media DE ccl IC del 95%
Antes 7,59 0,78 0,458 0,344; 0,558
Después 7,63 0,74
CCl: coeficiente de correlacion intraclase; DE: desviacion estandar; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
Tabla3  Escala MMAS-8 (antes y después)
Antes Después
n % n %

P1

0 32 15,2 31 14,7

1 179 84,8 180 85,3
P2

0 14 6,6 15 7,1

1 197 93,4 196 92,9
P3

0 4 1,9 4 1,9

1 207 98,1 207 98,1
P4

0 7 3,3 6 2,8

1 204 96,7 205 97,2
P5

0 208 98,6 210 99,5

1 3 1,4 1 0,5
Pé6

1 211 100,0 211 100,0
P7

0 11 5,2 11 5,2

1 200 94,8 200 94,8
P8

2 8 3,8 3 1,4

3 39 18,5 31 14,7

4 164 77,7 177 83,9

MMAS-8: 8-item Morisky Medication Adherence Scale; n: nimero de pacientes; P1 a P8: item 1 al item 8 de la Escala MMAS-8; %: porcentaje.

farmacos AVK, y frente a la dispensacion en poblacion con farmacos
ACOD, mostraron una baja sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.
En comparacion con estudios previos que evaluaron la validez de
criterio del MMAS-8 en pacientes en tratamiento con AVK, los
resultados del presente estudio muestran diferencias significativas
en las propie- dades psicométricas de la escala. Mientras que
Marques et al.* reportaron una sensibilidad del 55% y una especi-
ficidad del 45% y Wang et al.** encontraron una sensibilidad del 73%
y una especificidad del 35,6%, nuestros resultados muestran una
sensibilidad moderada pero una especificidad notablemente mas
baja. Estos resultados no son directamente comparables debido al
uso de diferentes puntos de corte de TTR para considerar el INR
estable (el 50 y el 80%, respectivamente). Por otro lado, para los
pacientes tomando ACOD del presente estudio, la especificidad fue
del 0%, indicando una capacidad muy limitada del MMAS-8'¢"® para
discriminar entre pacientes adherentes y no adheren-
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tes en esta poblacion especifica. Aunque este resultado esta
considerablemente limitado debido a la aceptacion del acto de
recoger la medicacion como el gold standard de adherencia, lo cual
introduce un sesgo significativo, ya que no necesariamente implica
que el paciente consuma la medicacion.

El cuestionario MMAS-8''® ha sido evaluado en otras
poblaciones y enfermedades diferentes de las originarias. En Iran,
en pacientes con hipertension arterial (HTA), mostré buenas unas
propiedades psicométricas adecuadas (a. de Cronbach = 0,7;
concordancia test-retest [r=0,940; p <0,001]; S: 92,8%; E: 22,3%;
VPP: 52,9%; VPN: 76,7%)".

La version brasileno-portuguesa del cuestionario también fue
evaluado para pacientes hipertensos presentando una consistencia
interna moderada (a. de Cronbach: 0,68; fiabilidad test-retest
satisfactoria [r de Spearman: 0,928; p <0,001]; S: 86,1%; E:
31,2%; VPP: 57,4%; VPN: 68,3%)

%, Sin embargo, en Francia, este cuestionario evaluado en
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Tabla4  Estabilidad temporal (resultados test-retest). Concordancia antes-después en las respuestas a los items de MMAS-8

Después
Antes 0 1 Kappa IC del 95%
P1 0 n 16 16 0,422 0,253; 0,591
% 50,0 50,0
1 n 15 164
% 8,4 91,6
P2 0 n 4 10 0,222 --0,001; 0,445
% 28,6 71,4
1 n 11 186
% 5,6 94,4
P3 0 n 0 4 -0019 --0,018; --0,006
% 0,0 100
1 n 4 203
% 1,9 98,1
P4 0 n 1 6 0,127 --0,143; 0,397
% 14,3 85,7
1 n 5 199
% 2,5 97,5
P5 0 n 207 1 -0007 --0,016; 0,002
% 99,5 0,5
1 n 3 0
% 100 0,0
P6 0 n 0 - 0
% 0,0 0,0
1 n 0 211
% 0,0 100
P7 0 n 3 8 0,233 --0,02; 0,485
% 27,3 TR7
1 n 8 192
% 4,0 96,0
0 1 2 3 4
P8 0 n 0 0 0 0 0 0,432 0,284; 0,562
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 n 0 0 0 0 0
% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 n 0 0 0 3 5
% 0,0 0,0 0,0 37,5 62,5
3 n 0 0 1 19 19
% 0,0 0,0 2,6 48,7 48,7
4 n 0 0 2 9 153
% 0,0 0,0 1,2 5,5 93,3

MMAS-8: 8-item Morisky Medication Adherence Scale; n: nimero de pacientes; P1-P8: item 1 al item 8 de la MMAS-8; %: porcentaje.

Tabla 5 Indicadores de validez de criterio de la adherencia medida por el cuestionario MMAS-8 frente a gold standard INR en
poblacion con farmacos AVK

Alta adherencia MMAS-8 Baja o media adherencia MMAS-8
INR estable 53 33
INR inestable 31 10

Sensibilidad 61,6% (51,3-71,9). Especificidad 24,4% (11,3-37,5). Valor predictivo positivo 63,1 (52,8-73,4). Valor predictivo negativo 23,3
(10,7-35,9). Cociente de probabilidad positivo 0,815 (0,640-1,037). Cociente de probabilidad negativo 1,574 (0,862-2,873). INR: international
normalized ratio; MMAS-8: 8 item Morisky Medication Adherence Scale.

pacientes hipertensos mostro6 una consistencia interna baja (a. en el uso de bifosfonatos en pacientes con osteoporosis'® (a. de
Cronbach: 0,54)%. Cronbach: 0,79; CCl fue 0,83 [IC del 95%: 0,76-0,88]), o la version

Algunas versiones de este cuestionario también han sido malaya del MMAS-8 para pacientes con diabetes tipo 2 (a. de
evaluadas para otras enfermedades cronicas, por ejemplo, Cronbach=0,67; fiabilidad test-retest
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Tabla 6 Indicadores de validez de criterio de la adherencia medida por el cuestionario MMAS-8 frente a gold standard dispen-
sacion en poblacion con farmacos ACOD

Alta adherencia MMAS-8 Baja o media adherencia MMAS-8
Dispensacion completa 58 23
Dispensacion incompleta 3 0

Sensibilidad 71,6% (61,8-81,4). Especificidad 0%. Valor predictivo positivo 95,1 (89,7-1,00). Valor predictivo negativo 0. Cociente de
probabilidad positivo 0,716 (0,624-0,821). Cociente de probabilidad negativo ---.
MMAS-8: 8 item Morisky Medication Adherence Scale.

de 0,816 [p <0,001]) También se realizo la evaluacion de la version envases debido a hospitalizaciones de menos de 2 semanas de

tailandesa del cuestionario para diabetes tipo duracion o a la realizacion de prescripciones manuales en
2 (a. de Cronbach =0,61; concordancia test-retest exce- lente]CCl domicilio.

=0,83; p < 0,001])*2. Asimismo, la version china de la MMAS-8 de Como fortaleza del estudio, destacaremos que ha sido realizado
adherencia terapéutica para pacientes con lupus eritematoso durante la practica clinica real en el ambito de atencion primaria
sistémico mostré una consistencia interna alta (a. de Cronbach =0,82) por una misma investigadora, que estuvo trabajando de forma
y una fiabilidad test-retest exce- lente (CCl = 0,947; p < 0,001), consecutiva en ambos centros de salud. Por otro lado, el sistema
aunque el analisis exploratorio identific6 3 dimensiones’'. Sin nacional de salud espafol es publico y de amplia cobertura
embargo, se demostré6 que las propiedades psicométricas del poblacional, facilitando el acceso a los medicamentos que estan
MMAS-8 no eran adecua- das para medir la adherencia a la parcial o totalmente financiados. Asimismo, en el analisis se han
medicacion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en Espan™a® incluido las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes
(a. de Cronbach: 0,40; coeficiente de correlacion intraclase: 0,718 anticoagulados.

[IC del 95%: 0,564, 0,823]) y en el Africa subsahariana (a. de Cron- Los hallazgos de este estudio destacan la importancia de contar
bach: 0,47; S: 75%; E: 48,4%; VPP: 56%; VPN: 68,2%])*°. Otro con una herramienta validada para medir la adherencia terapéutica
estudio concluyd que la escala original de 4 items Morisky- Green- en pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes orales.
Levine, a partir de la cual se adapt6é y desarrolld la MMAS-8, Asimismo, subrayan la necesidad de evitar el uso rutinario de

tampoco era una medida adecuada para evaluar la adherencia a la herramientas no validadas, ya que estas podrian no ser adecuadas ni
medicacion en pacientes con diabetes tipo 2 en Singapur (a. de efectivas para evaluar la adherencia en este grupo de pacientes. De

Cronbach =0,62)*. cara a futuros estudios seria importante tener en cuenta, tanto las

En cuanto a las limitaciones del presente estudio, se debe tener caracteristicas de la poblacion que la necesita como las par-

en cuenta que los pacientes fueron reclutados Unica- mente en 2 ticularidades de los anticoagulantes, para poder encontrar una

centros de salud y que el muestreo consecutivo no probabilistico del herramienta de medida de adherencia util y adecuada.
estudio podria incluir un sesgo de seleccion, ya que los pacientes que

mas acudian a las consultas de Atencion Primaria tenian mas

posibilidades de participar en el estudio. Otra limitacion fue la Conclusion

respuesta al item 6 de la version en espafol del cuestionario MMAS-
8'¢'® que pregunta al paciente anticoagulado con ACOD si cuando
tiene buen control de su enfermedad deja de tomar el anticoagu-
lante. Esta es una dificultad asumida en todos los estudios que han
empleado el cuestionario en pacientes tratados con ACOD como los
de Castelluci et al.** o Bonsu et al.*’. Por otra parte, la monitorizacién
mediante el recuento de comprimidos podria haber proporcionado
una medida mas precisa de la adherencia, sobre todo en
combinacion con el cuestiona- rio autocumplimentado, ya que el
recuento de comprimidos como Unico método, a pesar de haber sido
validado en multiples ocasiones ha demostrado que puede tanto
sobrestimar como infraestimar la adherencia®. Sin embargo, . .
elegimos los métodos de evaluacion utilizados en el estudio Financiacion
basandonos en la practicidad y la factibilidad en el entorno clinico.

Por otro lado, los resultados de la validez de criterio deben Los autores declaran que no han percibido ninguna financiacion para
ser interpretados con cautela, ya que el uso del control de INR la realizacion del estudio

y los datos de dispensacion como gold stan- dard esta limitado por

la posibilidad de que el paciente tenga un INR inestable por

razones diferentes de la falta de adherencia® en el primer caso y Consideraciones éticas
en el segundo caso por- que la recogida de la medicacion en la
farmacia no implica la toma o incluso es posible que el paciente
recogiera menos

tratamiento con anticoagulantes orales en Espana.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
del Hospital Universitario de San Juan de Alicante (codigo 16/310).

225

La version espafola de la escala MMAS-8'°'® presenta moderada
consistencia interna, escasa estabilidad temporal y valores de items
casi constantes que no permiten confirmar, en pacientes tratados con
anticoagulantes orales en Espana, la estructura unidimensional
propuesta por el autor. Puede concluirse que la escala MMAS-8 de
adherencia terapéutica, disefiada para una poblacion de pacientes
con HTA, no seria adecuada para medir adherencia en personas en
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