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Resumen ejecutivo

Antecedentes

La introduccién de coagulémetros portatiles ha permitido la posibilidad de
realizar el seguimiento del tratamiento con anticoagulantes orales (TAO)
por parte de los pacientes en su domicilio (automonitorizacién), e incluso
el ajuste de dosis en funcién de los resultados obtenidos (autocontrol).

Objetivos

Los objetivos de la presente revision sistematica se centraron en valorar la
efectividad de la automonitorizacién y autocontrol en adultos con TAO en
la reducciéon de la mortalidad, eventos tromboembdlicos y episodios de
sangrado, asi como en la mejora de la calidad de vida o satisfaccion,
comparado con el manejo habitual.

Fuente de los datos

Se consultaron las bases de datos referenciales MedLine y EMBASE.
También se buscé en la base de datos del Center for Reviews and
Dissemination (CRD), en la Cochrane Library, en el Nacional Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) y en la plataforma de Agencias y
Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUnETS).

Criterios de seleccion

Se seleccionaron revisiones sistemdticas, metaandlisis y ensayos clinicos
aleatorizados (desde 2010 hasta enero de 2013) que incluyeran adultos en
tratamiento con anticoagulacién oral con antagonistas de la vitamina K en los
que se comparara la automonitorizacion o autocontrol con el seguimiento
habitual. S6lo se consideraron aquellos trabajos en los que se recogieran
resultados sobre mortalidad, episodios tromboembdlicos y hemorrégicos y
calidad de vida o satisfaccién. El limite temporal se estableci6 por ser la fecha
de bisqueda de la revision sistematica publicada en abril de 2011 (Bloomfield
et al.), trabajo de alta calidad tomada como referencia para su actualizacion.

Extraccion y sintesis de la informacién

La extraccion de la informacién procedente de los articulos seleccionados
y la evaluacién de la calidad fueron realizadas por un solo revisor. El
analisis critico y el nivel de evidencia se estableci6 en base a lo descrito por
el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Se realiz6 una
sintesis cualitativa de los resultados.
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Resultados

Se recuperaron 140 referencias tras eliminar duplicados, de las que se
seleccionaron 5 metaandlisis de calidad alta o moderada y un ensayo
clinico aleatorizado de baja calidad en el que se evalud la calidad de vida 'y
satisfaccion. Las revisiones sistemadticas posteriores al trabajo de
Bloomfield et al. no incluyeron estudios originales posteriores a los
recogidos en esta publicacién, aunque aportaron resultados estratificados
por tipo de intervenciéon o indicacién del TAO. Los pacientes con
automonitorizacion o autocontrol del TAO mostraron un descenso
significativo de la mortalidad global [OR o RR entre 0,59 y 0,82] y los
eventos tromboembdlicos mayores [OR o RR entre 0,43 y 0,59], sin un
aumento de las complicaciones hemorrégicas. Los pacientes que ajustaron su
dosis de farmaco en funcién de los resultados obtenidos tuvieron una mayor
reduccién de la mortalidad y eventos tromboembdlicos (RR: 0,55-0,75 y
0,39-0,45, respectivamente) que aquellos que consultaron con personal
sanitario para realizar los cambios en la medicacién (RR: 0,74-0,95 y
0,54-0,83, respectivamente), no encontrando en este grupo de pacientes,
diferencias significativas con respecto al seguimiento estdndar. La eficacia
auto percibida fue posiblemente mayor en el grupo con autocontrol.

Limitaciones

La calidad de los estudios originales recogidos por las revisiones
sistematicas fue definida por los autores como alta o moderada en todos
los trabajos excepto en Bloomfield et al.9, que establecié un nivel bajo de
evidencia para la mortalidad y moderada en el riesgo de sufrir eventos
tromboembdlicos y hemorrdgicos. No se dispuso de informacién sobre la
efectividad en las fases iniciales del tratamiento. Los autores identificaron
limitaciones en la implantacién de los sistemas de automonitorizacién. En
primer lugar la seleccién de la poblacién por su alto grado de motivacion y
entrenamiento y en segundo lugar el alto coste de la intervencion.

Conclusiones

Comparado con el seguimiento habitual, los programas de
automonitorizacion y autocontrol del TAO mostraron una reduccién de la
mortalidad global y los eventos tromboembdlicos mayores sin aumentar
los episodios hemorragicos en adultos con alto grado de motivacién. Tanto
la mortalidad como los eventos tromboembdlicos disminuyeron en mayor
medida cuando fueron los pacientes los responsables de ajustar su
medicaciéon. La efectividad auto percibida fue el tnico aspecto en la
calidad de vida de los participantes que mejoro.
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Executive summary

Background

With portable monitoring devices introduction, patients can conduct their
anticoagulation therapy with vitamin K antagonists management at home
(patient self-testing), even adjust their dose of medication themselves
based on the results (patient self-management).

Purpose

Systematic review to determine if patient self-testing (PST), alone or in
combination with self-adjustment of doses (patient self-management
[PSM]), is associated with a reduction in mortality, thromboembolic and
bleeding events, quality of life or satisfaction, compared with usual care.

Data sources

MedLine, EMBASE, database of Center for Reviews and Dissemination
(CRD), Cochrane Library, The Nacional Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), and The Platform of Agencies and Units for Health
Technology Assessment (AUnETS).

Study selection

Systematic reviews, meta-analysis and randomised clinical trials (from 2010
to January 2013) that enrolled outpatient adults receiving oral anticoagulant
therapy with vitamin K antagonists and that compared PST or PSM with
usual care. Outcomes analysed were mortality, thromboembolic and
haemorrhage events, quality of life or satisfaction. We updated the high
quality systematic review published in April 2011 (Bloomfield et al.).

Data extraction and synthesis

An investigator extracted data from articles included. Studies were
assessed for quality, and the level of evidence was rated following the
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) recommendations.
We conducted a qualitative data synthesis.

Main results

We identified 140 references without duplicates. Five high or moderate
quality meta-analysis and a poor quality randomised clinical trial for
quality of life and satisfaction were selected. Systematic reviews did not
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include new studies to that in Bloomfield’s review. In addition they
provide an analysis of both the type of management and anticoagulation
therapy indication stratified outcomes. Patients assigned to PST or PSM
showed significant reduction in both all-cause mortality [OR/RR 0.59-0.82]
and major thromboembolic events [OR/RR 0.43-0.59] and no increased
risk of haemorrhages. Patients with PSM along showed higher reduction in
both mortality and thromboembolic events (RR 0.55-0.75 and 0.39-0.45,
respectively) than PST (RR 0.74-0.95 and 0.54-0.83, respectively). PST
group did not show significant differences with standard monitoring. Self-
efficacy was possibly higher in the PSM group.

Limitations

The reported quality of the original studies included in the systematic
reviews was high or moderate. Bloomfield et al. reported a low level of
evidence for mortality, and moderate for risk for both thromboembolic
and bleeding events. No studies evaluated the effectiveness during
initiation phase of the treatment. The authors identified limitations in the
implementation of PST or PSM systems. First a highly selected group of
motivated patient and the extensive training required to do PSM or PST.
Second the high cost of this model of managing oral anticoagulation
therapy.

Conclusion

Compared with standard monitoring, PST and PSM of anticoagulation
therapy showed reductions in both all-cause mortality and major
thromboembolic events without an increase in bleeding events in highly
motivated adults. Both mortality and thromboembolic events were
decrease greater for PSM. Self-efficacy was the only one aspects of quality
of life of patients that improved.
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Antecedentes

Complicaciones tromboembodlicas

El tratamiento con anticoagulantes orales (TAQO) antagonistas de la
vitamina K (warfarina’, acenocumarol® o fenprocuménil) estd indicado,
segun ficha técnica, en la profilaxis de las afecciones tromboembdlicas.
Este tipo de complicaciones se producen con posterioridad a un episodio
de tromboembolismo venoso o en determinadas circunstancias como la
fibrilacién auricular (FA) o el recambio valvular!.

La principal indicacién para el TAO corresponde al grupo de
pacientes con FA!. Esta patologia es la arritmia cardiaca sostenida mds
frecuentemente descrita en la practica clinica, con una prevalencia en
poblacion general de 1-2%'2 Sin tratamiento, el riesgo de ictus y otras
comorbilidades es alto. Incluso la enfermedad puede debutar por las
complicaciones asociadas como el ictus, tromboembolismo o fallo cardiacol.
De hecho, la FA incrementa 5 veces el riesgo de ictus, atribuyendo a esta
arritmia uno de cada cinco ictus ocurridos. Ademas, el ictus isquémico
asociado con la FA conlleva un fatal desenlace, duplicindose el riesgo de
muerte en comparaciéon con los ictus no relacionados con la FA. Asi mismo,
aquellos pacientes que sobreviven lo hacen con alto grado de discapacidad,
siendo mayor la probabilidad de recurrencia'?.

! Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de
Aldocumar [Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, AEMPS; 2010.
Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=63062&f
ormato=pdf&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf. Acceso 24 mayo 2013. (Archivado por
WebCite® en http://www.webcitation.org/67MBH Ynbn).

ii Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de
Sintrom [Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, AEMPS; 2010.
Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=58994 &t
ormato=pdf&formulario=FICHAS &file=ficha.pdf. Acceso: 24 mayo 2013. (Archivado por
WebCite® en http://www.webcitation.org/67MBgb1S9).

il Medicamento no comercializado actualmente en Espafa.
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Numero de pacientes

El nimero de pacientes que reciben anticoagulaciéon oral (ACO) ha
aumentado en las ultimas décadas debido, fundamentalmente, a los
avances en los cuidados médicos, que produce un aumento de pacientes
con enfermedades en las que estd indicada su uso.

Segtin los datos proporcionados por el Nacional Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), la poblacién susceptible de ser tratada con
TAO es de alrededor de 1.400 personas por 100.000 habitantes por afio.
Esta cifra incluye pacientes con FA, trombosis venosa profunda reciente u
otras condiciones que conlleven riesgo alto de tromboembolismo®.

Segtn el estudio OFRECE (Observacion de fibrilacion y enfermedad
coronaria en Espafa), en la actualidad un 4,3% de la poblacién general
mayor de 40 afios padece FA. Las personas de edad avanzada constituyen
un grupo importante dentro de la poblacién diana, debido fundamentalmente
a que el proceso de envejecimiento es un factor de riesgo de la FA,
incrementdndose tanto la prevalencia como la incidencia de la enfermedad
con la edad. La prevalencia en el grupo de edad de 40 a 49 afios es de
0,2%, aumentando a 0,8% en sujetos de 50 a 59, a 3,8% en los de 60 a
69%, al 8,2% entre 70y 79y a 15,7% a partir de los 80 afios de edad®.

De este modo, la FA en Espaifia afecta a 650.000 personas y en Europa a
mds de 6 millones. Se calcula que su prevalencia, como minimo, se va a
doblar en los préximos 50 afios a medida que la poblacién envejezca?.

No obstante, la proporciéon de personas con FA que reciben TAO
varia en la practica clinica. Varias publicaciones sugieren que entre el 60%
y el 80% de los pacientes en los que estaria indicado la reciben. En
Inglaterra y Wales, se estima que la proporcién media de pacientes con FA
que reciben TAO es de 47%. De ello se deduce que el 1% de la poblaciéon
general podrian estar siendo tratados con TAO'.

En cuanto a otras patologias que requieren TAO como la trombosis
venosa profunda y las prétesis valvulares mecénicas cardiacas, los datos
epidemioldgicos son menos rigurosos. La incidencia podria alcanzar el
0,17%. Ademads, en el primer caso, los pacientes no requeririan un
tratamiento prolongado, siendo suficiente con 3-6 meses en muchos de los
pacientes'. Por otro lado, cada afio se realizan 300.000 sustituciones de
vélvula cardiaca en el mundo*, aproximadamente el 0,2% de la poblacién,
con indicacién de TAO de por vidal.
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Terapia con anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K son derivados
de las coumarinas. En nuestro pais se dispone de dos farmacos de este
grupo autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) con indicacion en la prevencion del ictus y
la embolia sistémica en pacientes adultos con FA no valvular [warfarina
(Aldocumar®) y acenocumarol (Sintrom®)]. Recientemente se han
autorizado para su uso en esta indicacién tres nuevos farmacos
anticoagulantes de otros grupos terapéuticos: un inhibidor directo de la
trombina [dabigatran (Pradaxa®)] y dos inhibidores directos del factor Xa
[rivaroxabédn (Xarelto®)’ y apixabéan (Eliquis®)].

El manejo de los pacientes con FA tiene como objetivo la reduccién
de los sintomas y prevencion de las complicaciones severas asociadas a esta
patologia. En este sentido, la indicacién de terapia antitrombdtica
(anticoagulacién oral o farmacos antiplaquetarios) constituye uno de los
pilares en el tratamiento de estos pacientes. La indicaciéon de comenzar la
terapia viene determinado por la valoracion del riesgo tromboembdlico.
Actualmente existe un amplio consenso en cuanto a la recomendacién de
anticoagular a aquellos pacientes con puntuacién mayor o igual a 2
obtenida en el sistema de clasificacion CHADS,?® (Tabla 1).

El control del TAO viene determinado por los valores del
International Normalized Ratio (INR), forma estandarizada de recoger el
tiempo de protrombina (TP) calculado como la razén del TP del paciente y
la media del TP control obtenida en caso de utilizaciébn de la
tromboplastina estandar de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Este resultado es independiente del reactivo utilizado y se halla elevando
la razén obtenida a la potencia del valor indice internacional de
sensibilidad (ISI), aportado por el fabricante. El ISI seria la sensibilidad
del reactivo utilizado en cada caso en relaciéon con una tromboplastina de
referencia internacional estdndar de la OMS, evitando asi el problema de
las diferencias en la sensibilidad al efecto hemostatico inducido por los
ACO en las diferentes fuentes de tromboplastina empleadas para la
prueba del TP%7.

El INR debe mantenerse en un estrecho rango terapéutico, por lo
que incluye la realizacién de frecuentes mediciones y ajustes de dosis que
se realizan tanto por servicios sanitarios especializados como en atencién
primaria*®#1°. Este seguimiento se realiza con el andlisis de una muestra
sanguinea cada 4-8 semanas y ajuste de dosis en funcién de los resultados
obtenidos'. En pacientes con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K,
los valores recomendados estdn entre 2 y 3, excepto contraindicaciones?®.
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Este rango es considerado 6ptimo para alcanzar el equilibrio entre el
riesgo de ictus que ocasionarian valores bajos de INR, con el aumento de
episodios de sangrado en pacientes con INR elevados.

Tabla 1. Recomendaciones para la eleccion del tratamiento antitrombético en
funcion del riesgo tromboembdlico

Guias de Practica Clinica

CHADS2
ACCF/AHA/HRS ACCP CCSs ESC
0 AAS Ninguno - Ninguno (sin factores  En funcién
(AAS encasode  de riesgo adicionales) de la puntuacién
elegir laterapia . AAS (mujeres o CHA2DS2-VASc:
antitrombdtica) enfermedad vascular) - 0: ninguno (o AAS)
- ACO (=65 anos -1: ACO (o AAS)
0 mujeres con - >2: ACO
enfermedad vascular)
1 AAS o0 ACO ACO ACO (o AAS)
=2 ACO ACO ACO ACO

ACCF / AHA / HRS: American College of Cardiology Foundation / American Heart Association
/ Heart Rhythm Society; ACCP: American College of Chest Physician; CCS: Canadian Cardiovascular
Society; ESC: European Society of Cardiology; AAS: &cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulacién oral.

Automonitorizacion y autocontrol del
tratamiento con anticoagulantes orales

La introduccién de coagulémetros portatiles (point of care testing) para el
control de los pacientes con TAO ha permitido la posibilidad del
autocontrol por parte del paciente en su domicilio. Estos dispositivos
permiten, mediante procesos de quimica seca, la realizacién del TP con
unas gotas de sangre capilar alcanzando una precision comparable a los
métodos de laboratorio convencionales*®!'. Algunos de estos dispositivos
son CoaguChek® S y XS (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland),
INRatio®, ProTime® microcoagulation (ITC Nexus Dx, Edison, NJ USA),
Hemochron® Junior signatura, Coumatrak monitor (Du Pont Pharmaceuticals,
Wilmington, DE, USA) y TAS near-patient test system®”.

En base a los niveles de INR obtenidos, los pacientes pueden ajustar
su medicacién de dos formas. En primer lugar, siguiendo un algoritmo
predeterminados de las dosis necesarias, lo que se conoce como self-
management o auto-control o autogestién. En segundo lugar, pueden
consultar con un profesional sanitario que les indique la dosis adecuada
en cada momento, modalidad denominada self-testing, self-monitoring,
autotest o automonitorizacién*63-1°,
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Algunos autores incluyen, como potenciales ventajas de la
automonitorizacién y el autocontrol, la descentralizacién del proceso
asistencial a niveles geograficamente mas cercanos al paciente,
proporcionando una mayor comodidad para los enfermos’, una mejor
adherencia al tratamiento y mayor autonomia. Ademds, la estrecha
monitorizacién podria conducir a un menor nimero de complicaciones
tromboembdlicas y hemorragicas’. A pesar de que diversos estudios han
mostrado que la automonitorizaciéon o autocontrol es una intervencién
segura que conduce a una reduccién significativa del riesgo de muerte®s,
las guias de practica clinica no han incorporado esta practica de forma
generalizada, posiblemente debido a que dichas conclusiones estaban
limitadas por los problemas metodoldgicos y una inadecuada recogida de
resultados importantes®®,

En algunos paises como Alemania, la automonitorizacién y el
autocontrol con coagulémetros portatiles son métodos establecidos®. En
Inglaterra, el NICE recomienda la automonitorizacién o autocontrol en los
pacientes con FA que requieren anticoagulacién a largo plazo si cumplen
una serie de criterios, entre los que se encuentran la capacidad fisica y
cognitiva para realizar la prueba por el paciente, la realizaciéon de un
adecuado programa educativo, y la supervision regular del autocontrol
para verificar la calidad del programa'?. En Espafia, se desconoce el grado
de implantaciéon de una y otra modalidad, si bien desde algunos Servicios
de Salud se han publicado manuales de procedimiento al respecto®.
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Justificacion y objetivos

Con este trabajo se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

JEs la automonitorizacion y autocontrol del tratamiento con
anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K, efectivo en
términos de reduccion de la mortalidad, eventos tromboembdlicos y
sangrado, asi como en la mejora de la calidad de vida o satisfaccion,
comparado con el manejo habitual en pacientes adultos?

Los objetivos de la presente investigacion se centran en valorar la
efectividad en adultos de la automonitorizacién y autocontrol del
tratamiento con anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K -
en términos mortalidad, episodios de tromboembolismo y sangrado, asi
como en la mejora de la calidad de vida o satisfaccién-, comparado con el
manejo habitual.
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Metodologia

Tipo de estudio

Revision sistemdtica de la literatura siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA!“. Para la valoracién del riesgo
de sesgo en el establecimiento de la calidad de los articulos originales
se siguieron los criterios recomendados por Colaboracién Cochrane'.
La sintesis de los resultados se realiz6 de forma cualitativa. E1 método
seguido para establecer el nivel de evidencia fue el descrito por el Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)'®.

Busqueda

Las siguientes bases de datos referenciales fueron consultadas desde 2010
hasta enero de 2013: MedLine y EMBASE. También se busc6 en la Red
Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INAHTA) a
través de la base de datos del Center for Reviews and Dissemination
(CRD), en La Cochrane Library, en el NICE y en la plataforma de
Agencias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AUnETS).

La busqueda se limitd a los estudios realizados a partir de 2010 ya
que, en la exploracion realizada previamente se localizé una revision
sistemdticas de alta calidad publicada en abril de 2011 (Bloomfield ef al.®)
cuyo objetivo era similar al abordado en el presente documento, con fecha
de bisqueda de la literatura hasta noviembre de 2010.

La estrategia de buisqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realizé un andlisis critico utilizando los criterios de calidad para
revisiones sistematicas y metaandlisis propuestos por SIGN!,
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Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

¢ Poblacion: adultos en tratamiento prolongado con anticoagulantes
orales antagonistas de la vitamina K.

¢ Intervencion: automonitorizacion o autocontrol del tratamiento
con anticoagulantes orales mediante coagulémetros portatiles.

e Comparacion: seguimiento convencional del tratamiento con
anticoagulantes orales.

¢ Resultados: mortalidad, episodios de tromboembolismo y sangrado,
asi como en la mejora de la calidad de vida o satisfaccion.

e Diseio: revisiones sistemdticas de la literatura, metaandlisis y
ensayos clinicos aleatorizados.

Criterios de exclusion

e Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas.

e Abstracts de congresos.
e Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

e Estudios con fecha de publicacién anterior a 2010 y revisiones
sistematicas con fecha de bisqueda anterior a noviembre de 2010.

e FEstudios contenidos en una publicacién posterior sin aportacién
de resultados complementarios.

Extraccion de los datos

Toda la informacién fue extraida de los articulos seleccionados por un
solo revisor. Las variables recogidas incluyeron informacién general como
el autor, el pafs, el afio de publicacion, los objetivos, las caracteristicas de
los pacientes, asi como de la intervencion y el seguimiento. Variables
especificas incluyeron mortalidad, eventos tromboembdlicos y hemorréagicos
mayores, satisfaccion, calidad de vida e indicadores de la calidad de la
monitorizacién (porcentaje de tiempo en rango terapéutico, porcentaje de
valores INR en rango terapéutico, variabilidad del INR).
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Resultados

Resultado de la busqueda

Se localizaron 140 referencias procedentes del total de bases de datos
utilizadas, tras eliminar los duplicados. Mediante lectura de titulo y resumen
se excluyeron 114 estudios por no cumplir los criterios de inclusién y 26
fueron seleccionados para su lectura a texto completo. Posteriormente se
eliminaron 20, quedando finalmente 6 estudios para su anélisis.

El diagrama de flujo de los resultados de la bisqueda se muestra en el
Anexo 2.

Descripcién y calidad de los articulos

Los documentos seleccionados fueron 5 revisiones sistemdticas*®1%17

un articulo original'®.

y

Revisiones sistematicas

Bloomfield er al.’ publicaron esta revision sistematica de la literatura que
tuvo como objetivo determinar si el autocontrol del TAO, solo o en
combinaciéon con la automonitorizacién, estuvo asociado con menos
complicaciones tromboembdlicas y disminucion de la mortalidad por todas
las causas sin un incremento de los eventos hemorragicos, comparado con
el seguimientos habitual del TAO en centros sanitarios.

Esta revisién se clasific6 como de calidad alta tras su evaluacién
mediante el cuestionario propuesto por SIGN para revisiones sisteméticas
y metaanalisis. El nivel de evidencia fue, por tanto, 1++. Las principales
limitaciones metodoldgicas fueron que la bisqueda no incluyé como base
de datos referencial a Embase. No obstante, se consultaron tanto Medline
como la Cochrane Central Register of Controlled Trials desde el afio 2005
hasta noviembre de 2010. Las referencias anteriores a 2005 fueron
identificadas a partir de un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias
con fecha de buisqueda realizada desde 1996 hasta 2005". Se seleccionaron
aquellos trabajos en los que la poblacién recibiera TAO de forma
prolongada (mayor a 3 meses), excluyendo estudios observacionales o sin
grupo control. Dos investigadores independientes realizaron la seleccion
de los articulos. Asi mismo, la extraccién de los datos fue realizada por
3 investigadores mediante un formulario estandarizado. La calidad de los
trabajos originales se evalud teniendo en cuenta la aleatorizacién, ocultacién
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secuencia, cegamiento del personal que proporciond la atencién sanitaria y
del evaluador, andlisis por intencidon de tratar, pérdidas y conflicto de
interés. Los resultados medidos fueron mortalidad por todas las causas,
eventos tromboembdlicos mayores (ictus, trombosis venosa profunda de
nueva aparicion o recurrente, embolismo pulmonar o embolismo arterial)
y eventos hemorrdgicos mayores segtn los criterios del ltalian Study of
Complications of Anticoagulant Therapy (ISCOAT). El nivel de evidencia
para cada resultado (segln los criterios AHRQ) fue moderado para
eventos tromboembdlicos y hemorragicos y bajo para la mortalidad.

La metodologia del metaandlisis fue correctamente descrita, con
realizacion de estudio de sensibilidad para evaluar las causas de
heterogeneidad y evaluacién del sesgo de publicacion.

Los autores incluyeron 22 ensayos clinicos aleatorizados (ECA), con
tamafio muestral que oscild entre 50 hasta 765 pacientes seguidos, excepto
dos trabajos que estudiaron entre 930 y 2.922 por periodos de tiempo
inferior a 12 meses en la mayoria de las investigaciones. La media de edad
fue de 65 afios, predominando el sexo masculino. La indicacién que motivé
el TAO fue mixta en la mayor parte de los estudios, con una duraciéon
previa del tratamiento superior a 3 meses excepto en los pacientes con
valvula cardiaca mecanica, donde el TAO se inicié en el momento de la
sustitucién valvular. En 15 de los trabajos, la intervencion fue el autocontrol
con ajuste de dosis realizada por el paciente, mientras que en el resto las
modificaciones se realizaron por personal sanitario. La frecuencia de
realizacion de las pruebas fue semanal en la mayoria de los trabajos, aunque
para algunos la frecuencia fue mayor (1 6 2 por semana)®?, En todos los
estudios se incluyeron sesiones formativas con duracién de entre 1 y 3
horas durante varias semanas. En estas sesiones se incluyeron informacion
sobre el TAO, posibles interacciones de la medicacidn, utilizaciéon de los
coagulémetros portatiles, ajuste de dosis, frecuencia de realizacion del INR
y situaciones en las que solicitar ayuda especializada. En dos trabajos la
formacion fue mds intensiva. S6lo un estudio utiliz6 un sistema basado en
Internet para ajustar las dosis necesarias.

El grupo control recibié seguimiento en centros especializados en 11
estudios, en atencién primaria en 7 y en diversos niveles de la atencion
sanitaria en 3. La frecuencia de determinacién del INR no estuvo
disponible en 9 de los 22 ECA, que fue mensual excepto en 2 trabajos??
donde se realizé con la misma frecuencia que en el grupo intervencion.
Sélo un estudio comparé la automonitorizacién con el autocontrol.

El trabajo de Alonso-Coello et al.'° replic el metaandlisis con los
mismos articulos recogidos en las revisiones mas recientemente publicadas
(Boomfield et al’ y Garcia Alamino ef al.*®). No obstante, se incluyé en la
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presente investigacion por presentar resultados estratificados en funcién
de si se realiz6 automonitorizacién o autocontrol del TAO. El nivel de
evidencia este trabajo fue 1+, ya que present6 deficiencias en la descripcién
de la metodologia utilizada asi como de las caracteristicas de los estudios
incluidos. No obstante, esta informacién pudo recuperarse de la revision
de Boomfield et al.’ y Garcia Alamino et al.* haciendo poco probable que
las conclusiones se hayan visto modificadas.

Del mismo modo, Gailly et al'’ analizaron 20 ECA, 17 de ellos
compararon la automonitorizacién o el autocontrol con el manejo habitual,
todos ellos incluidos en la revision de Bloomfield et al.’ En los 3 restantes,
el grupo intervencién consistié en la utilizacién de coagulémetros portatiles
en los centros sanitarios en lugar de en el domicilio. Los resultados se
mostraron estratificados en funcién del tipo de intervencién, aportando
datos desagregados en el metaandlisis para el riesgo de hemorragia.

Heneghan et al.® incluyeron en su metandlisis 11 ECA, a su vez todos
ellos incluidos en el trabajo de Bloomfield et al.® excepto uno®. En esta
revision de alta calidad, la medida de resultados resumen fue el tiempo
hasta la muerte, tiempo hasta el primer evento tromboembdlico y primer
episodio hemorréagico, motivo por el que se incluyé en el presente estudio.

Xu et al.* seleccionaron pacientes con sustitucién de valvula mecdnica
cardiaca. La revisién sistemadtica realizada fue de alta calidad (nivel de
evidencia 1++), evaluando 5 ensayos clinicos, todos ellos contenidos en las
anteriores publicaciones.
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Tabla 2. Descripcion de las revisiones sistematicas

N
Disefio
Nivel evidencia

- Mortalidad global
- Tromboembolismo mayor
- Hemorragia (mayor)

Indicacion de
anticoagulacion

Duracion previa del TAO

- >2-3 meses
- <3 meses
- Mixta o sin informacién

Edad media en afos (rango)
% medio de hombres (rango)

Grado de motivacion

Farmaco utilizado

- Warfanina

- Fenprocumon

- Fenprocumon y acenocumarol
- Fenprocumon y warfanina

- Fluindiona y acenocumarol

- Acenocumarol

- No datos

Tipo de monitorizacion

- AC vs. convencional
- AM vs. convencional
-AMvs. AC:

- No datos

Tipo de seguimiento estandar

- Centros especializados
- Atencién primaria
- Mixto

Seguimiento

Programa educacional

Bloomfield 2011°
y Alonso-Coello 2012

Estudios incluidos

22 23
ECA
AHRQ GRADE
Baja Alta
Moderada Alta
Moderada Moderada
Poblacion
8.413 8.725

- FA: 2 estudios (N=3.247)
- VM: 6 estudios (N=2.074)
- mixta: 14 estudios
(N=3.090)

12 estudios
4 estudios
6 estudios

65 (42-75)
75 (43-98)
Alto

Intervencion

11 estudios (N=5.400)
2 estudios (N=2.264)
3 estudios (N=586)

1 estudio (N=100)
1 estudio (N=67)

1 estudio (N=737)
3 estudios (N=414)

15 estudios
6 estudios
2 estudios
1 estudios

11 estudios
7 estudios
3 estudios

<12 meses:13
>12 meses: 9

20 estudios

Heneghan

2012°

11
ECA

Alta
calidad

6.417

- FA: 3.388
- VM: 2.243
- otras: 784

5 estudios
2 estudios
4 estudios

65 (17-94)
78
Alto

4 estudios
1 estudio
2 estudios
1 estudio
0

1 estudio
2 estudios

8 estudios
3 estudios
0
0

4 estudios
4 estudios
3 estudios

3-36
meses

8 estudios

Gailly
2011"

20*
ECA

GRADE

Moderada
Moderada
Moderada

ND

ND

8 estudios
4 estudios
5 estudios

ND
ND
ND

7 estudios
2 estudios
3 estudios
1 estudios
0

1 estudios
3 estudios

14 estudios
4 estudios
0
0

6 estudios
6 estudios
5 estudios

6 meses-
9 afnos

ND

Xu 2012*

20*
ECA

GRADE

Moderada
Moderada
Moderada

2.217

-VM

0
3 estudios
2 estudios

ND
ND
Alto

2 estudios
1 estudio
0

0

0

0

2 estudios

3 estudios
2 estudios
0
0

1 estudios
4 estudios
0

12-51
meses

5 estudios

AC: autocontrol con auto ajuste de dosis de ACO; AM: automonitorizacién con ajuste de dosis por
personal sanitario; ECA: ensayo clinico aleatorizado; FA: fibrilacion auricular; ND: datos no
mostrados; VM: valvula cardiaca mecénica.

* en 3 ECA no se realizé automonitorizaciéon o autocontrol.
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Estudio original

McCahon et al.'® evaluaron los cambios en la calidad de vida y ansiedad de
los pacientes con autocontrol comparado con el manejo habitual. Para ello
estudiaron 242 pacientes en el grupo intervencion, de los que 202 (83%)
completaron los 12 meses de seguimiento, y 275 en el grupo control,
completando los datos 161 participantes (58%). Los pacientes fueron
entrenados para realizar una prueba de INR cada 2 semanas y tuvieron a
su disposicién un profesional sanitario en cualquier momento y una
revision médica cada 3 meses. En el grupo con cuidados estdndares, la
frecuencia de control del INR y el contacto con el personal sanitario
dependi6 de los protocolos locales oscilando entre una vez a la semana
y tres al mes.

Los cuestionarios sobre calidad de vida (especifico para TAO
desarrollado por Sawicki et al?’) y nivel de ansiedad (Spielberger State-
Trait Anxiety Inventory) se enviaron a los participantes del estudio
Fitzmaurice et al. (2005)*' al inicio del estudio y a los 12 meses. Las
comparaciones entre el cambio medio en la puntuacién obtenida en cada
grupo se realiz6 mediante un andlisis de la covarianza (ANCOVA),
introduciendo la edad como covariante, variable descrita por los autores
como la tnica diferente entre los grupos.

Este estudio fue calificado como de baja calidad (1-), ya que, aunque
el riesgo de sesgo de seleccion y deteccion fue bajo, se produjo un nimero
importante de pérdidas no descritas, mas elevado en el grupo control
(alrededor del 40%). No se realiz6 andlisis por intencién de tratar, lo que
pudo haber sesgado los resultados.

Principales resultados

Mortalidad por todas las causas

e La automonitorizaciéon con o sin autocontrol, estuvo asociado
con un descenso estadisticamente significativo de la mortalidad
[OR o RR entre 0,59 y 0,76]%1%7, Bloomfield et al’® detectaron
inconsistencia, siendo las causas de heterogeneidad la indicacién,
el tipo de intervencidn, el lugar de seguimiento en el control, la
calidad de los estudios y la fuente de financiacién. Sin embargo, el
efecto desapareci6 al eliminar el estudio con mayor poblacién, por
lo que en el trabajo de Gailly et al” no se observaron
modificaciones significativas en el andlisis de sensibilidad.
Sélo en el trabajo de Heneghan et al.® no se hallaron diferencias
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entre los grupos cuando se analizé el tiempo hasta la muerte
(Hazard Ratio (HR): 0,82; IC 95%: 0,62-1,09; p=0,18), asi como
tampoco cuando se estratificé segiin el tipo de intervencion (p=0,20).

Los pacientes que ajustaron sus dosis de ACO (autocontrol)
tuvieron una mayor reduccién de la mortalidad que aquellos que
consultaron con personal sanitario para realizar los cambios en la
medicacion (automonitorizacién) en comparaciéon con el manejo
habitual (RR: 0,55-0,75 vs. 0,74-0,95)31%17 El efecto no se vio
modificado por la patologia que motivé la indicaciéon (FA o
protesis valvular mecanica cardiaca), tipo de asistencia en el grupo
control (atencién primaria o centro especializado), o el tipo de
financiacién que recibid la investigacién (industria u otras)®!°.

En pacientes con protesis valvular cardiaca, la intervencion estuvo
asociada a una reduccién de la mortalidad del 50% (OR: 0,50,
IC95%: 0,29 a 0,86; p=0,0115), resultados que no se vieron
afectados cuando se elimind del andlisis el estudio con peor
calidad metodoldgica®.

Eventos tromboembdlicos

32

e Se observé una reduccion significativa del 41% al 57% de eventos

tromboembdlicos mayores®®” en el grupo intervencién. Ajustando
por el tiempo, la reduccién fue de 49%?2.

Cuando se analizaron de forma aislada los resultados de los
pacientes con automonitorizacién, no se encontraron diferencias
significativas con respecto al cuidado estdandar (RR entre 0,74 y 0,83;
p>0,05). Sin embargo, si hubo una reduccién del riesgo de eventos
tromboembdlicos en los pacientes que ajustaron su medicacion
siguiendo un algoritmo predeterminado de las dosis necesarias
(RR entre 0,42 y 0,45), encontrando diferencias significativas entre
la automonitorizacién y el autocontrol (p<0,05)1°. El efecto no se vio
modificado por la patologia que motivé la indicacién (FA o protesis
valvular cardiaca), tipo de asistencia en el grupo control (atenciéon
primaria o centro especializado), o el tipo de financiacién que
recibié la investigacién (industria u otras)!’. En el trabajo de
Gailly et al'’, sin embargo, aunque se redujo mds el riesgo
tromboembdlico en el autocontrol, la automonitorizacion también
mostro resultados significativamente favorables al grupo intervencion
(OR: 0,39 vs. 0,54, respectivamente).
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e En poblacién con proétesis valvular cardiaca la reducciéon del
riesgo fue del 48% (OR: 0,52; IC95%: 0,35 a 0,77; p=0,0012)**,
cifra significativamente menor que en los pacientes con FA u
otras indicaciones.

e Los pacientes menores de 55 afios tuvieron una reduccidn significativa
(p=0,002) del riesgo de sufrir un evento tromboembdlico superior a
los mayores de esta edad (RR: 0,33; IC 95%: 0,17-0,66)%. No se
encontraron diferencias en el anélisis de subgrupos en funcién del
sexo o el tipo de asistencia en el grupo control.

e Al afio de seguimiento, el nimero necesario a tratar para evitar un
evento (NNT) tromboembolico mayor fue 78 (IC 95%: 55-253),
cifra que se redujo hasta 55 (IC 95%: 41-116) en los pacientes con
prétesis valvular cardiaca y a 21 (IC 95%: 17-42) en los pacientes
menores de 55 afios. En poblacion con autocontrol el NNT fue de 39
(IC 95%: 31-65)%.

e A los 5 afos, se necesito tratar a 27 (IC 95%: 19-87) pacientes para
evitar un evento de estas caracteristicas y a 24 cuando la indicacién
fue el recambio valvular®.

Complicaciones hemorragicas

e No se observé un incremento o disminuciéon de los episodios
hemorragicos (OR o RR entre 0,87 y 0,99; p>0,05) en el anélisis
global®1%17,

e Del mismo modo, tampoco hubo diferencias en cuanto al grupo
con autocontrol frente a la automonitorizacién (RR 0,86 vs. 0,84;
p=0,87)8, poblaciéon con sustitucién valvular cardiaca (OR: 1,07;
1C 95%: 0,77 a 1,50; p=0,68)4, asi como tampoco al realizar el anélisis
de subgrupo por edad, sexo o tipo de seguimiento en el grupo control®.

Satisfaccién y calidad de vida

Ocho de los 11 estudios recogidos por Bloomfield et al.® estudiaron la
satisfaccion o calidad de vida de los pacientes. Los participantes del grupo
intervencién mostraron mejores resultados comparado con el seguimiento
estandar, sin diferencias significativas entre automonitorizaciéon y autocontrol.
Los pacientes obtuvieron mayor satisfaccion general y eficacia auto percibida,
acompafiado de reduccién en las dimensiones limitaciones diarias, estrés y
alteraciones sociales.
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En el trabajo de McCahon et al.'8, se encontré una mejora significativa
en los pacientes con autocontrol en relacion al manejo habitual en la
dimensién de autoeficacia (cambio medio de la puntuacién en la escala de
calidad de vida 1,67 versus 0,43, respectivamente; p=0,01), manteniendo
las diferencias en el resultado cuando se ajusté por la edad (p=0,03), asi
como cuando se realizé un analisis estratificado en funcién del porcentaje
de tiempo en rango terapéutico (=70% alto, entre 50 y 69% medio y
<49% bajo). Las diferencias fueron significativas en los grupos alto
(autocontrol 1,73 versus estandar —-0,09; p=0,05) y medio (autocontrol
2,36 versus estandar 0,05; p=0,01). No se encontraron diferencias entre los
grupos en el resto de las dimensiones estudiadas, aunque al ajustar por la
edad, el grupo control mostré un mayor aumento en las alteraciones
sociales con respecto al grupo intervenciéon (1,36 versus 0,34; p=0,02)
(Tabla 3). No obstante, el estudio presentd un elevado nimero de pérdidas
que pudo haber sesgado los resultados.

Otros resultados

e Porcentaje de tiempo en rango terapéutico (media): no se
encontraron diferencias entre el grupo intervencion (66,1%) y el
grupo control (61,9%) (p>0,05)°. S6lo se encontraron resultados
favorables al grupo con automonitorizacién o autocontrol durante
los 7 primeros dias de seguimiento (media de las diferencias
10,38%; p<0,001)%. En poblacién con sustitucién valvular el
porcentaje de tiempo en rango terapéutico fue mayor en el grupo
con automonitorizacién o autocontrol (67,8%-76,5-%) vs. el grupo
control (61,4%-63,8%; p<0,001)*.

e Porcentaje de valores de INR en rango terapéutico (media): no hubo
diferencias entre la intervencion y el grupo control [71% vs. 59%;
p>0,05]°. Sin embargo, en poblacién con recambio valvular?, se
produjo una mejora significativa de entre 6,4% y 20,9% en todos
los trabajos.
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Discusion

Tradicionalmente se ha considerado dificil el manejo de los pacientes
anticoagulados, debiendo valorar en todos los casos el riesgo individual de
hemorragia frente al beneficio de la terapia, por lo que su control ha sido
mayoritariamente hospitalario. La mayor seguridad y efectividad conseguida
con el TAO, el aumento de los pacientes anticoagulados y de su edad media,
unido al desarrollo de la atencién primaria y la mayor capacitacién de sus
profesionales, ha permitido la opcién de desarrollar el control del TAO a nivel
ambulatorio®. La automonitorizacion y el autocontrol se han planteado como
una nueva alternativa que pretende continuar mejorando este procedimiento,
aportando mayor comodidad para el paciente con el mantenimiento del
seguimiento integral que garantice la solucién de incidencias en cada momento.

Las revisiones sistemadticas localizadas mostraron la automonitorizacién
o autocontrol del TAO como una intervencion efectiva para los pacientes.
Este hecho se tradujo en una reduccién de la mortalidad global de entre el
26% y el 50% cuando se compar6 con el seguimiento estdndar. Todos los
metaandlisis recuperados mostraron una disminucién significativa del
riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos mayores que oscilé entre 41% y
57%, sin un aumento de los episodios hemorréagicos. Tanto la mortalidad
como los eventos tromboembdlicos disminuyeron en mayor medida
cuando fueron los pacientes los responsables de ajustar la medicacién en
funcidn de los resultados del INR (autocontrol), de modo que en el analisis
aislado de la automonitorizacién (el cambio de medicacién realizado por
personal sanitario), la mayoria de los estudios no hallaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al manejo habitual.

Estos resultados se vieron reforzados por la alta calidad de las
revisiones sistemadticas recuperadas, calificadas todas excepto dos!®, con
el maximo nivel de evidencia (1++). Alonso-Coello ef al.'® y Galilly et al."”
no cumplieron algunos de los criterios de calidad o no fueron descritos
correctamente, aunque es poco probable que este hecho haya alterado las
conclusiones obtenidas. Los ensayos clinicos incluidos fueron coincidentes
en todos los metaanalisis. La calidad de los mismos fue definida por los
autores como alta o moderada en todos los trabajos excepto en
Bloomfield et al®, que establecié un nivel bajo de evidencia para la
mortalidad y moderada en el riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos y
hemorrégicos. La diferente valoracion de la calidad de los estudios originales
se vio también reflejada en la fuerza de recomendacién que establecieron
diferentes guias de practica clinica. La afirmacién de la efectividad y
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seguridad de la automonitorizacién y autocontrol en pacientes seleccionados
se sustentd en el mas alto nivel de evidencia (grado de recomendacion A)
en la guia de préctica clinica realizada en 2012 por el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN). Sin embargo, la American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (Holbrook et al.*®)
definié la recomendaciéon como débil con moderada calidad de la evidencia
disponible (grado 2B).

Existen aspectos a valorar de los que se dispone de informacién
limitada. Uno de ellos es la efectividad de la intervencion en las fases
iniciales del tratamiento, ya que la mayor parte de los trabajos incluidos
seleccionaron pacientes en fase de mantenimiento*”. Este criterio de
seleccion podria estar relacionado con el grado de control del TAO previo
a la intervencion, seleccionando de esta forma a pacientes con estabilidad
del INR una vez finalizada la etapa inicial en la que el riesgo tromboembdlico
es mayor*’. Este hecho podria condicionar la definicion de la poblacién
diana, atn cuando en las indicaciones generales no se hace referencia
explicita al control terapéutico previo. Por el contrario, cabe suponer que las
personas con INR inestable podrian mejorar el control al aumentar la
frecuencia de las pruebas, pasando de una vez al mes en el centro sanitario a
su realizacién semanal en el domicilio®, ya que el éxito de estos métodos de
control podria estar supeditado a la constancia, regularidad y frecuencia de
determinacién del INR*®. De esta forma, el trabajo de Xu et al.* donde los
pacientes fueron incluidos en los estudios en el momento de la sustitucién
valvular, recogi6 resultados similares al resto de las revisiones recuperadas.
Este punto es importante debido a la reciente comercializacién de nuevos
farmacos anticoagulantes que no necesitan monitorizacién y ajuste de dosis.
Los inhibidores directos de la trombina (dabigatran) y del factor Xa
(rivaroxabén) se proponen como alternativa en pacientes con mal control
del INR o imposibilidad o dificultad importante de acceso a un adecuado
seguimiento del mismo, aunque el grado de recomendacion es débil segin lo
recogido en la guia para la eleccion de tratamiento anticoagulante oral de
pacientes con FA no valvular publicada en 2012°. En el estudio de Alonso-
Coello et al.'’, dabigatrdn no mostré diferencias significativas en el riesgo de
mortalidad, tromboembolismo o sangrado mayor, cuando se realizé la
comparacion indirecta con los sistemas de monitorizacién domiciliaria.

En segundo lugar, la elecciéon de los pacientes que mas se beneficiarian
de esta intervenciéon viene determinada fundamentalmente por Ila
motivacién y el entrenamiento®., Los participantes en los ensayos clinicos
tuvieron una gran adherencia al tratamiento debido principalmente al alto
grado de motivacién. Aunque su influencia sobre los resultados es dificil de
cuantificar, esta caracteristica pudo aumentar la confianza en la terapia.
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La obtencion de mejores resultados clinicos con la autogestion de las dosis
podria estar relacionado con el mismo concepto, de forma que el efecto
que producen los cambios en la medicacion se verian reflejados en los
préoximos resultados del INR, aumentando asi la motivacién, la
adherencia®, asi como la comodidad de los pacientes, haciendo que la
calidad de vida mejore en esta poblacién*®. Sin embargo, las conclusiones
del estudio original sobre calidad de vida deberian ser restrictivas,
limitadas y conservadoras, ya que el porcentaje elevado y desequilibrado
de pérdidas ocurridas entre los grupos pudo haber sesgado los resultados!'.

Una vez identificado el candidato, es crucial la existencia de un
programa educativo de apoyo adecuado'®*3!, El paciente debe ser capaz
de utilizar correctamente los coagulémetros portdtiles, interpretar el valor
del INR obtenido y ajustar su dosis de ACO (autocontrol) de forma
adecuada9. Ademas, estos programas deberian incluir informacién sobre la
enfermedad y cuidados bésicos del paciente, de manera que al aumentar el
conocimiento se fomentaria la toma de conciencia sobre la importancia del
uso apropiado del TAO y de los riesgos més frecuentes. En este sentido, el
contacto con los profesionales sanitarios mantenido en el tiempo podria,
ademads de solucionar aspectos relacionados con la seguridad, ser un medio
de refuerzo y actualizacion de la educacion, potenciando la confianza,
motivacién y adherencia al tratamiento®. Algunos autores® han planteado
la posibilidad de que la educacién y entrenamiento de los pacientes podrian,
por si solos, mejorar los resultados clinicos del TAO incluso sin la realizacién
de automonitorizacién o autocontrol, aunque no existié evidencia que
apoyara esta afirmacién. Por otro lado, la necesidad de la asistencia a los
programas de entrenamiento podria actuar como una barrera en la
implantacion de los sistemas de automonitorizacion. Desde el punto de vista
de los sistemas sanitarios, el funcionamiento correcto de esta fase radicaria
en la disponibilidad y accesibilidad del personal sanitario hacia la poblaciéon
diana, con las consecuencias en la organizacion, sobre todo en la atencién
ambulatoria, que este hecho conllevaria. A su vez, segtin la Colaboracién
Cochrane en su revision de 2010, la necesidad de la asistencia a las sesiones
de formacién ha sido recogido como uno de los factores que influyen en la
participacién de los pacientes en los ensayos clinicos®. Asi, en la mayoria de
los ensayos clinicos analizados en las revisiones sistemadticas, alrededor del
50% de la poblacién incluida al inicio llegaron a la aleatorizacién. Algunas
de las razones que los pacientes manifestaron para no participar o no
continuar con el seguimiento fueron las limitaciones fisicas auto percibidas,
la falta de confianza en su capacidad para seguir el protocolo de actuacion,
dificultades en la realizacién de las mediciones de INR y la preferencia de un
método de seguimiento alternativo’.
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Implicaciones econdmicas

Un problema adicional para la adopcién de estos sistemas de seguimiento
y control en la practica clinica podria ser el alto coste de los coagulémetros
y material necesario para su funcionamiento. Los precios de los dispositivos
de control del INR disponibles en el mercado del Reino Unido pueden
variar desde 399 £ (466 €) para CoaguChek XS y INRatio Hemosense,
hasta 884 £ (1.032,8 €) para ProTime 3. El material fungible, disponible
bajo prescripcidon con receta, supondria un gasto total en tiras reactivas
de 215.000 £ (251.177,63 €) segin lo recogido en Escocia en 2008%.
Connock et al.”® publicaron un informe (2007) sobre la efectividad clinica y
coste-efectividad de estos modelos de monitorizacion del INR. La revisién
sistemdtica recogié 7 evaluaciones econdmicas realizadas desde diversas
perspectivas. En global, el autocontrol estuvo asociado con un mayor coste
sanitario comparado con el seguimiento usual. Sin embargo, el anélisis coste-
efectividad favorecié al autocontrol en 5 trabajos, aunque esta superioridad
no quedo clara en el resto, incluido el estudio realizado en Catalufia en 2003.
En este trabajo, se realiz6 un modelo de Markov a 5 afios, donde la
efectividad se evalu6 como el riesgo de sufrir complicaciones. Los resultados
obtenidos mostraron, desde la perspectiva del asegurador, que el modelo
mas eficiente fue el control hospitalario con coagulémetros portatiles (ratio
coste-efectividad de la automonitorizaciéon 1.112,10 €; 957,99 € para el
autocontrol; 708,46 € para el control hospitalario con coagulémetros
portatiles; 741,95 € para el control ambulatorio con coagulémetros portétiles
y 2125,18 € para el tratamiento habitual hospitalario).

Asi mismo, Connock et al.19, realizaron una evaluacion econdmica
siguiendo un modelo de Markov. El coste incremental por afio ajustado por
calidad de vida (AVAC) ganado con el ajuste de dosis por el propio paciente
fue 122.365 £ (142.948,51 €) en 5 afios y 63.655 £ (74.378,89 €) en 10 afios. Por
ello, el autocontrol como sistema de control del TAO en poblacién general
en el Reino Unido se consideraria una opcién con baja probabilidad de ser
costo-efectiva comparado con el cuidado estdndar. El informe concluyé que
la adopcién extendida de este tipo de monitorizaciéon del TAO supondria
para el National Health Service (NHS) un coste adicional estimado de entre
8 y 14 millones de libras anuales”. No obstante, el planteamiento de la
actualizacion de estudios coste-efectividad se consideraria como una de las
futuras lineas de investigacion a valorar a la luz de los resultados obtenidos
por las revisiones sistemadticas recientemente publicadas.
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Conclusiones

1. Los pacientes con alto grado de motivacién que siguieron un
programa de automonitorizacién y autocontrol en fase de
mantenimiento del TAO, mostraron una reduccién de la
mortalidad global y una disminucién significativa del riesgo de
sufrir eventos tromboembdlicos mayores, sin un aumento de los
episodios hemorragicos, cuando se compard con el seguimiento
estandar (nivel de evidencia 1++ / 1+).

2. La mortalidad y los eventos tromboembolicos mayores disminuyeron
en mayor medida cuando fueron los pacientes los responsables de
ajustar la medicacion en funcién de los resultados del INR
(autocontrol) (nivel de evidencia 1++ / 1+).

3. Los pacientes con autocontrol podrian mejorar la eficacia auto
percibida, sin que se encontraran diferencias con los cuidados
habituales en el resto de las dimensiones de los cuestionarios
utilizados para evaluar la calidad de vida y ansiedad (nivel de
evidencia 1-).
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

MEDLINE

1. exp Anticoagulants/

2. exp Coumarins/

3. exp Vitamin K/ai [Antagonists & Inhibitors]

4. (anticoagulant* or anti-coagulant* or warfarin* or coumadin
or coumarin*).m_titl.

5. 1 or 2 or 3 or 4

6. *self care/ or *self administration/ or *self medication/

7. exp Drug Monitoring/

8. exp Consumer Participation/

9. (self?testing or self?managment or home?monitoring or drug
monitoring) .ti,ab.

10. point of care.mp. or near patient test.ti,ab. [mp=title,
abstract, original title, name of substance word, subject
heading word, keyword heading word, protocol supplementary
concept, rare disease supplementary concept, unique
identifier]

11. 6 or 7 or 8 or 9 or 10

12. 5 and 11

13. limit 12 to yr=72010 -Current”

14. limit 13 to systematic reviews

15. limit 13 to meta analysis

16. limit 13 to randomized controlled trial

17. 14 or 15 or 16
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EMBASE

1. ‘anticoagulant agent’/exp AND [embase]/lim
‘anticoagulant therapy’/exp AND [embase]/lim
‘coumarin’ /exp AND [embase]/lim

anticoagulant*:ab,ti AND [embase]/lim

2
3
4
5. anti*coagulant*:ab,ti AND [embase]/lim
6 warfarin*:ab,ti AND [embase]/lim

7 coumadin:ab,ti OR coumarin*:ab,ti AND [embase]/lim
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9. 1‘self medication’/exp AND [embase]/lim

10. ‘self monitoring’/exp AND [embase]/lim

11. ‘drug monitoring’/exp AND [embase]/lim

12. ‘home monitoring’/exp AND [embase]/lim

13. self*testing:ab,ti AND [embase]/lim

14. self*managment:ab,ti AND [embase]/lim

15. home*monitoring:ab,ti AND [embase]/lim

16. ‘drug monitoring’:ab,ti AND [embase]/lim

17. ‘point of care testing’/exp AND [embase]/lim

18. ‘point of care’:ab,ti AND [embase]/lim

19. ‘near patient test’:ab,ti AND [embase]/lim

20. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
OR #18 OR #19

21. #8 AND #20
22. #21 AND (2010:py OR 201l:py OR 2012:py OR 2013:py)

23. #22 AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical
trial]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND [embase]/lim
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Anexo 2. Diagrama de flujo de la gestion
documental

Medline, Embase (n=173); otras fuentes (n=3)

ﬁ Duplicados (n=36)
v

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n=140)

Estudios excluidos (n=114)
94 Intervencién diferente a la estudiada
ﬁ 15 Poblacion diferente a la estudiada
4 No originales
1 Otros resultados

\4

Estudios identificados para
su lectura a texto completo (n=26)

Estudios excluidos a texto completo (n=20)

5 No originales

3 Intervencion diferente a la estudiada

3 Revisiones sistematicas con poblacién contenida en un trabajo posterior
’ 2 Guias de practicas clinicas

2 Otros resultados

2 Estudios contenidos en la revision sistematica

1 Poblacién diferente a la estudiada

1 Comunicaciones a congresos

1 No grupo control

A\

Estudios seleccionados para andlisis (n=6)
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Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados segun la escala

propuesta por SIGN

Seccion 1: Validez interna

Criterios de evaluacion

1.1 El estudio esta dirigido a una pregunta
adecuada y claramente formulada

1.2 Laasignacion de los participantes a los
grupos de tratamiento fue aleatorizada

1.3  Se utilizé un método de ocultamiento de la
secuencia de aleatorizacion adecuado

1.4  Los participantes e investigadores se
mantuvieron “ciegos” a la intervencion
recibida

1.5  Los grupos intervencién y control fueron
similares al inicio del estudio

1.6  La uUnica diferencia entre los grupos fue el
tratamiento bajo investigacion

1.7  Todos los resultados relevantes fueron
medidos mediante un método estandar,
valido y reproducible

1.8 ¢Qué porcentaje de los pacientes incluidos
en cada grupo del estudio se perdieron
antes de finalizar el estudio?

1.9 Todos los participantes fueron analizados
en el grupo en el que fueron aleatorizados
(andlisis por intencion de tratar)

Si el estudio fue realizado en méas de un
lugar (multicéntrico), los resultados fueron
comparables para todos los centros

Secciodn 2: Evaluacion global del estudios
¢En qué medida el estudio minimiza los sesgos?

(++, +,-)

Si la respuesta es + o -, éen qué direccion el
sesgo puede haber desviado los resultados del
estudio?

McCahon 2011

¢En qué medida se cumple este criterio?

- Se cumple adecuadamente - No realizado
- Se cumple parcialmente - No recogido
- No se cumple adecuadamente - No aplicable

Se cumple adecuadamente

Se cumple parcialmente

No recogido

No realizado

Se cumple parcialmente

Se cumple parcialmente

Se cumple adecuadamente

Grupo intervencioén: 16,5%-24,8%
Grupo control:41,5%-48,4%

No se cumple adecuadamente

Se cumple parcialmente

- Pocos de los criterios se han cumplido.
Aquellos no cumplidos es probable o muy
probable que modifique las conclusiones

En ambas direcciones. Los pacientes

del grupo control pueden haberse perdido por
experimentar efectos adversos, progresion de la
enfermedad o fallecimiento. Por el contrario,
también puede ocurrir al producirse una mejoria
importante en la sintomatologia, disminuyendo
el interés por rellenar los cuestionarios
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Valoracion de riesgo de sesgos detectados en el ensayo clinico en base a las
recomendaciones de la Colaboraciéon Cochrane

Sesgo

Seleccion

Realizacion

Desgaste

Deteccion

item

Generacién de
secuencia de
aleatorizacion

Ocultacion de
secuencia de
aleatorizacién

Provision desigual
de asistencia
sanitaria adicional

Enmascaramiento de
la intervencién a
pacientes y
sanitarios

Autoeficacia
Limitaciones diarias
Alteraciones sociales
Estrés

Satisfaccion
Ansiedad

Enmascaramiento en
la evaluacion de los
resultados

Momento de las
mediciones

Valoracién
del riesgo

Bajo

Bajo

Alto

Alto

Alto

Bajo

Bajo

Justificacion de la valoracion

Aleatorizacién por bloques que garantiza un
numero de pacientes similar en cada grupo
durante la duracién del estudio

Aleatorizacién central telefonica

El grupo intervencion tuvo personal sanitario
disponible para proporcionar apoyo y consejo a
demanda. El grupo control asisti6 a los
controles habituales y el contacto con los
sanitarios se realizé segun los protocolos
locales

Imposibilidad de enmascaramiento a pacientes
y sanitarios lo que pudo haber ocasionado un
mayor refuerzo positivo en el grupo intervencion

Gl:20,7%; GC: 44% Mayor nimero de
pérdidas en el grupo
control. No realizacion
de analisis por intencién
de tratar

Gl:24,8%; GC: 48,4%
Gl:18,2%; GC: 42,2%
Gl:18,6%; GC: 44%

Gl:16,5%; GC: 41,5%
Gl:17,8%; GC: 45,1%

No se recoge, aunque debido a que los
resultados fueron totalmente objetivos
(puntuaciones) es poco probable su
modificacién por parte del evaluador

Idéntico en ambos grupos

GC: grupo control; Gl: grupo intervencion.
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