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Resumen Ejecutivo
PARTE 1. Revisidn de la literatura

- Se ha realizado una revisién exhaustiva de la literatura sobre autocontrol en
pacientes con tratamiento anticoagulante. Debido a la extensa literatura
existente, el estudio se centra en la busqueda de revisiones sistematicas y/o meta-
analisis. La busqueda cubre el periodo 2000-2017 y las bases de datos consultadas
fueron MEDLINE, EMBASE y aquellas incluidas en el Cochrane Library. Las palabras
claves empleadas fueron “self-management”, “self-monitoring”, “self-testing”,

III

“control” o derivadas, en combinacidn con “anticoagulation”, “coagulantation”,

“oat” o derivadas.

- Se identificaron 298 referencias en la busqueda inicial. Se seleccionaron 13
revisiones sistemadticas y 1 meta-revisidon, que revisan 39 ensayos clinicos, 7
estudios observaciones y 9 evaluaciones econdmicas. La busqueda se completa
con 3 ensayos clinicos recientes no incluidos en las revisiones.

- Enrelacion a la calidad del control, 6 de las 7 revisiones sistematicas que analizan
el tiempo en rango terapéutico por el método directo detectan un mayoria de
estudios que encuentran diferencias estadisticamente significativas a favor del
autocontrol, aunque la meta-revisién realizada por Siebenhofer et al. (2014) no
detecta diferencias significativas. En relacién al tiempo en rango terapéutico por el
método de Rosendaal, 6 de las 9 revisiones que lo analizan observan mejores
resultados en el grupo de autocontrol.

- Enrelacién a la efectividad clinica, las 13 revisiones (y la meta-revision) analizadas
observan una notable disminucidon del riesgo de evento tromboembdlico.
Similares resultados se observan en el riesgo de muerte, aunque los resultados no
son tan concluyentes. Sin embargo, ninguna de las revisiones consultadas observa
diferencias significativas entre el autocontrol y el seguimiento convencional en el
riesgo de hemorragias.

- En relacion a la calidad de vida, las revisiones analizadas muestran
mayoritariamente mejoras en la calidad de vida, especialmente en aquellos
estudios que utilizan el cuestionario Sawicki.

- Son pocos las revisiones que consideran el aspecto econémico y los resultados no
son concluyentes.

- El estudio Sharma et al. (2015) es la revisidn sistemdtica mas reciente que analiza
especificamente el dispositivo CoaguChek®. La revision incluye 26 ensayos clinicos



para el analisis de la efectividad clinica, y 12 evaluaciones econdmicas. Se concluye
gue el autocontrol reduce el riesgo de evento tromboembdlico grave en un 48%,
mientras que el riesgo de hemorragias se reduce un 5% y el de muerte un 32%. El
autocontrol muestra mayor porcentaje de tiempo en rango terapéutico y mayor
proporcién de valores dentro del rango. También se observan mejoras
significativas de la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes en
autocontrol. El modelo de Markov creado en base a la literatura concluye que el
autocontrol resulta coste-efectivo cuando se asumen diferencias significativas de
la efectividad clinica entre el grupo de autocontrol y el grupo se seguimiento
convencional.

- La revision de la literatura incluye un ultimo apartado donde se analizan 5
revisiones sistematicas que incluyen los nuevos coagulantes orales de accién
directa. El andlisis mas reciente (Caldeira et al., 2019) observd una reduccion del
riesgo de infartos y embolismos sistémicos en los pacientes con los nuevos
anticoagulantes, siendo los farmacos Edoxaban y Apixaban los que presentaron
menores riesgos de hemorragia.

PARTE 2. Analisis estadistico con datos primarios

- Se obtuvo informacion de 290 pacientes con tratamientos anticoagulante oral
(TAO), en autocontrol antes de noviembre de 2017, de las Islas Canarias. La
muestra tiene una edad media de 51 afios y el 45.86% son mujeres y el
seguimiento se realizd para el afio previo y posterior al autocontrol.

- El grupo de autocontrol fue comparado con una muestra generada por técnicas de
matching de pacientes TAO sin autocontrol, asi como una muestra de pacientes
que reciben el tratamiento coagulante de accion directa Edoxaban.

- Los pacientes en autocontrol mejoraron su calidad de vida en el primer afio de
autocontrol. A través del cuestionario EuroQol se observaron mejoras
significativas en las dimensiones de movilidad, actividades cotidianas y dolor y
malestar. Utilizando el cuestionario Sawicki, los pacientes en autocontrol
mejoraron significativamente en las dimensiones de satisfaccién, estrés,
limitaciones diarias y alteraciones sociales, no observandose una mejora
significativa en la dimension autoeficacia, donde ya partian con niveles muy altos.

- El aprendizaje realizado para el autocontrol fue valorado muy positivamente. Las
explicaciones para el manejo del coagulémetro fueron valoradas como adecuadas,



muy adecuadas o excelentes por el 100% de la muestra. El 98.96% estd bastante o
muy satisfecho con el autocontrol, y el 90.72% lo recomendaria en todos los casos.

El nivel de control mejord en los pacientes en autocontrol, observandose mejoras
significativas en el tiempo en rango terapéutico directo y de Rosendaal, asi como
en la proporcién de pacientes en situacidn de control. En comparacion con el
grupo de pacientes TAO sin autocontrol, los pacientes en autocontrol muestran
mejor evolucién, aunque el limitado tamano muestral solo permite encontrar
diferencias significativas en el tiempo en rango terapéutico calculado por el
método de Rosendaal.

Las consultas de atencidén primaria y las hospitalizaciones relacionadas con la
anticoagulacion disminuyeron significativamente en el primer afio de autocontrol,
lo que supuso una reduccion significativa del coste anual de 422.31 euros de
media por paciente. La comparacion de los pacientes en autocontrol y los
pacientes TAO sin autocontrol concluye que la reduccion en la utilizacién de
servicios es mayor en el grupo de autocontrol en lo referente a las consultas de
atencién primaria, lo que supone una reduccién mayor en los costes totales. Por
ultimo, la comparacion con el grupo de pacientes con Edoxaban muestra una
mayor reduccién de costes en el primer afio de tratamiento del grupo de
autocontrol en lo referente a las consultas de atencién primaria, urgencias
hospitalarias, hospitalizaciones y gasto farmacéutico y, en consecuencia, en los
costes totales.

Los analisis coste-efectividad y coste-utilidad combinan la efectividad del
tratamiento, en relacion a la mejora de calidad de vida del paciente, y el coste. Se
observa dominancia del afio en autocontrol si se utilizan 4 de las 5 dimensiones
del cuestionario Sawicki (la excepcidn es la autoeficacia) y dominancia también del
grupo autocontrol en el anadlisis coste-utilidad utilizando afos de vida ajustados
por calidad (AVACs).
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Anadlisis coste-efectividad y coste-utilidad del autocontrol del tratamiento
anticoagulante oral (TAO) en Espaiia

Parte 1. Revision de la literatura
1. Introduccion

Los farmacos antagonistas de la vitamina K son anticoagulantes orales utilizados hace
mas de 60 afios para prevenir la enfermedad tromboembdlica. Se estima que en
Espafa 13,2 de cada 1.000 habitantes reciben farmacos antagonistas de la vitamina K.
La prevencion de embolias y trombosis en portadores de valvulas mecanicas cardiacas,
o la prevenciéon de ictus en pacientes con fibrilacién auricular son algunas de las
indicaciones habituales para la prescripciéon de estos farmacos. La prevalencia de
utilizacion de los anticoagulantes orales se situa entre el 0.7% y el 1.8%,
principalmente para pacientes en fibrilacion auricular, prétesis valvulares vy
enfermedad tromboembdlica venosa (Navarro et al., 2007).

El manejo de este tipo de farmacos es complejo. El seguimiento de este tipo de
farmacos requiere un estrecho control clinico del tiempo de protrombina (examen de
sangre que mide el tiempo que tarda el plasma en coagularse), y un ajuste de dosis
frecuente (Ageno et al., 2012). Esto representa una molestia para el paciente, y
ademads requiere una infraestructura material y humana para realizarlo correctamente.
Ademas, los farmacos antagonistas de la vitamina K tienen multiples interacciones con
otros farmacos, con la ingesta de vitamina K o alcohol, con enfermedades
intercurrentes y otros muchos factores.

Aunque se han producido importantes avances en el control del tratamiento
anticoagulante, en la practica habitual siguen existiendo muchos problemas y se
calcula que los farmacos antagonistas de la vitamina K estan implicados en gran
numero de ingresos hospitalarios, urgencias y complicaciones hemorragicas.

El modelo de seguimiento en Atencidn Primaria es el modelo mas habitual en Espana,
aproximadamente el 72% (Lobos et al., 2013) de los pacientes reciben este tipo de
control. Sin embargo, en los Ultimos afios ha aumentado notablemente la utilizacién
de los coaguldmetros portatiles (Alonso, 2007) que permiten el autocontrol del
paciente con notables resultados (DeSantis et al., 2014). Este modelo supondria un
importante cambio de esquema, liberando de carga de trabajo a la Atencién Primaria u
Hospitalaria, y fomentando la responsabilidad y cuidado del paciente, pero es
necesario saber si se mantiene la calidad del control.

Los dispositivos de diagndstico inmediato o mdvil han permitido que los pacientes que
reciben anticoagulacion oral a largo plazo monitoricen en su propia casa el tiempo de
coagulacién de la sangre, medido como la razén internacional normalizada (INR). El
INR se disend como un mecanismo de estandarizacion de los resultados de la medicion
del tiempo de protrombina. Este tiempo varia entre individuos dependiendo del tipo
de sistema de andlisis empleado.



Ademads, los pacientes que realizan los autoanalisis, debidamente formados a tal
efecto, pueden ajustar la dosis de medicacion segun un régimen INR de dosis
predeterminado (autocontrol) o pueden llamar a un consultorio para que les informen
el ajuste apropiado de la dosis (autoanalisis).

La medida mas utilizada para medir la calidad del control es el porcentaje del tiempo
en rango terapéutico (TRT). El tiempo en rango terapéutico se calcula como la
proporcién de tiempo con INR dentro de rango terapéutico (intevalo 2.0 y 3.0). Esta
medida de control de calidad es recomendada por el Comité Britanico de
Estandarizacion en Hematologia desde 2011 (Keeling et al, 2011). Habitualmente las
mediciones del INR no se realizan en intervalos constantes y es necesario algun
mecanismo que permita ajustar por el tiempo transcurrido entre controles. El método
mas utilizado es el método de interpolacidon lineal de Rosendaal (1993).

Esta medida de resultado no es la Unica propuesta por la literatura para analizar la
calidad del control. También se analiza la proporcion de controles dentro del rango
terapéutico, o la proporcién de pacientes con una proporcién de controles dentro del
rango terapéutico superior a un valor critico que puede ser el 50%, 60%, 80%, etc.

Conocer la calidad del control, ya sea a través de la consulta con el médico/enfermera
o en autocontrol, realizado a estos pacientes es importante para establecer medidas
de mejora, si fuera necesario. La utilizaciéon de la proporcién de tiempo en rango
terapéutico o proporcién de controles en rango terapéutico como medidas de calidad
del control queda avalada por la relacion demostrada en la literatura entre un mal
control y el aumento del riesgo de ictus, hemorragias, mortalidad, etc. (Morgan et al.,
2009; White et al, 2007; Gallagher et al., 2011; Mueller et al., 2014).

En este proyecto se pretende estudiar la calidad y eficacia del autocontrol (autoanalisis
y autoajuste) del tratamiento anticoagulante oral en Espafia, en comparacién con el
control desarrollado en los centros sanitarios. Las medidas de resultado utilizadas
incluirdn medidas de calidad del control (porcentaje de INR en rango terapéutico y
tiempo medio en rango terapéutico), medidas de satisfaccién del paciente (niUmero de
controles realizados por persona y afio, cuestionarios de satisfaccion o calidad de vida),
y medidas finalistas de resultados en salud (hemorragias graves o leves, eventos
tromboembdlicos o muerte).

El andlisis no estaria completo si no considerdsemos los aspectos econdmicos
asociados a la terapia anticoagulante oral. Cabe esperar que el autocontrol suponga
una reduccién relevante en los costes asociados al control en el centro de salud
(amortizacién del material, recursos humanos (enfermeria, médicos), pruebas clinicas
de laboratorio, o material clinico fungible (teléfono, luz, gestién, infraestructura, etc.)
en comparacién con los costes del coagulédmetro portatil, que suponen una importante
inversion inicial (formacion, compra del dispositivo, etc.) pero cuyo coste medio se
reduce en el tiempo. Ademas, el seguimiento en casa permitira reducir los costes de
transporte del paciente y el tiempo de trabajo perdido durante la atencién. En
cambio, no es tan clara la reduccién de costes sanitarios derivados de la apariciéon de



complicaciones (hospitalizaciones, visitas a urgencias, farmacos, horas de trabajo del
personal sanitario, etc.).

El objetivo de esta primera fase del estudio es identificar la literatura relevante y
actualizada que analice la efectividad y seguridad del autocontrol y el seguimiento
convencional en la gestiéon del tratamiento anticoagulante oral. Asimismo, se
identificaran estudios previos que hayan analizado aspectos econdémicos del coste del
tratamiento anticoagulante oral. Utilizaremos una definicion general de coste en la
que se incluya el coste del autocontrol, coste del seguimiento convencional, costes
directos e indirectos, costes de eventos adversos o visitas extras motivados por la
enfermedad, entre otros.



2. Metodologia

Se realizard una revision exhaustiva. La revision de la literatura incluird el ambito
nacional e internacional, sin restricciones de idioma. Debido al gran numero de
estudios que han tratado este tema de investigacién en los ultimos 20 afios,
centraremos nuestra busqueda en revisiones sistematicas o meta-analisis previos
basados en ensayos clinicos o estudios observacionales de calidad. Para el periodo de
estudio mas reciente, donde no se identifiquen revisiones sistematicas relevantes, el
analisis se completara con ensayos clinico o estudios observacionales que comparen el
autocontrol (o autoanalisis) con el seguimiento convencional de control en centro
sanitario. La busqueda se realizara para el periodo 2000 — 2017. Las bases de datos que
se utilizaran para llevarla a cabo seran MEDLINE, EMBASE y aquellas incluidas en el
Cochrane Library: Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Health Technology Assessment Database
(HTA), NHS Economic Evaluation Database.

Las palabras claves empleadas en la busqueda bibliografica fueron “self-management”,
“self-monitoring”, “self-testing”, “control” o derivadas, en combinacién con
“anticoagulation”, “coagulantation”, “oat” o derivadas en cualquier parte del
documento.

Para cada revisidon sistematica identificada se estudiara el ambito de aplicacion, las
caracteristicas y tamafio de la muestra utilizada, las medidas de resultados analizadas
(efectividad clinica, calidad del control, calidad de vida del paciente y andlisis coste-
efectividad), y los resultados obtenidos, bien a través de una revisidon narrativa de los
ensayos clinicos estudiados, o a través de técnicas de meta-analisis a partir de la
muestra conjunta.

En la revision de la literatura también se deberd identificar la intervencidn analizada
(autocontrol, autoanalisis o ambas), asi como el grupo de comparacion utilizado, ya
sea el control en Atencidn Primaria, Hospital especializado, laboratorio farmacéutico u
otro. En aquellos estudios en los que se disponga de informaciéon se identificard
también el tipo de coaguldmetro portatil utilizado. En lo que se refiere a los costes se
identificaran los costes considerados habitualmente, directos o indirectos, asi como la
perspectiva utilizada en el andlisis, y el modelo utilizado (habitualmente se emplearan
modelos de decisién basados en modelos de Markov).

Finalmente se cuantificaran los resultados obtenidos por los distintos estudios
mostrando la variabilidad entre estudios. Esta busqueda bibliografica debe servir de
punto de inicio para la realizacion del resto de fases del proyecto.



3. Resultados
3.1. Diagrama de flujo

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo que se deriva de la busqueda bibliografica. Se
identificaron 298 referencias inicialmente. De la lectura del resumen se identificaron
14 revisiones sistematicas que cumplian los criterios de inclusion, de las cuales 1 de
ellas (Siebenhofer et al.,, 2014) realizaba una meta-revision donde se estudiaron
revisiones sistematicas previas.

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica

298 referencias identificadas en
una busqueda inicial

1 Meta-revision
13 Revisiones sistematicas

¥
Referencias afiadidas de la

bibliografia de las revisiones:

12 Ensayos clinicos
2 Estudios Observacionales
1 Evaluaciones Econdmicas

1 Meta-revision
13 Revisiones sistematicas

39 Ensayos clinicos
7 Estudios observacionales
9 Evaluaciones economicas

Ensayos clinicos recientes no incluidos en
las revisiones sistematicas
3 Ensayos clinicos

De la lectura de estas revisiones se identificaron 12 ensayos clinicos aleatorizados, 2
estudios observacionales y 1 evaluacion econdmica nueva que no habian sido
identificadas en una primera busqueda y que pasaron a ser incluidas en la revisién de
la literatura. En total se estudiaron 14 revisiones sistematicas que incluyen 39 ensayos
clinicos, 7 estudios observacionales y 9 evaluaciones econémicas.



Las revisiones sistematicas han sido publicadas entre los afios 2005 y 2016, incluyendo
ensayos clinicos desde 1989 hasta el afio 2013. Esta busqueda ha sido ampliada con los
ensayos clinicos identificados después de dicha fecha, incluyendo 3 nuevos estudios al
analisis.

A continuacion, se resumen los hallazgos principales de cada una de estas revisiones

desde la mas reciente (Pozzi et al., 2016) hasta la mas antigua incluida en la revisidon
(de Sold-Morales y Elorza, 2005).

3.2. Revisiones sistematicas, meta-analisis y meta-revisiones:

1. Pozzi M, Mitchell J, Henaine AM, Hanna N, Safi O, Henaine R. International
normalized ratio self-testing and self-management: improving patient
outcomes. Vasc Health Risk Manag. 2016 Oct 12;12:387-392.

Revisidn sistematica que incluye ensayos clinicos aleatorizados que comparan los
efectos y resultados clinicos del autocontrol o autoanalisis del tratamiento
anticoagulante oral, con control y cuidado convencional realizado en un centro
sanitario, hospital, clinica o en consulta. Se incluyen estudios para adultos y nifios.

En poblacién adulta se identifican 20 ensayos clinicos aleatorizados publicados. La
Tabla 1 muestra dichos estudios. Catorce de ellos incluyen pacientes con tratamiento
anticoagulante oral por cualquier indicacién, 4 sélo para pacientes con prescripciéon
tras reemplazo de vélvula coronaria, y 2 sélo para pacientes con tratamiento a largo
plazo por fibrilacién auricular. Doce estudios consideran como intervenciéon el
autocontrol y 7 la estrategia de autoanalisis. S6lo 1 estudio (Gadisseur et al., 2003)
analiza conjuntamente autocontrol y autoanlisis.



Tabla 1. Ensayos clinicos aleatorizados revisados en Pozzi et al. (2016)

Autor (Afo) Indicacion TAO N N Intervencion
control intervencion

Sawicki (1999) Cualquiera 82 83 Autocontrol

Beyth et al. (2000) Cualquiera 162 163 Autoanalisis

Cromheecke et al. (2000) Cualquiera 49 49 Autocontrol

Kortke et al. (2001) Protesis valvular 295 305 Autoanalisis
mecanica

Sidhu et al. (2001) Protesis valvular 48 34 Autocontrol
mecanica

Gadisseur et al. (2003) Cualquiera 221 99 Autocontrol

Khan et al. (2004) Fibrilacion auricular 39 40 Autoanidlisis

Sunderiji et al. (2004) Cualquiera 70 69 Autocontrol

Gardiner et al. (2005) Cualquiera 24 29 Autoanilisis

Menéndez-Jandula et al.  Cualquiera 369 368 Autocontrol

(2005)

Voller et al. (2005) Fibrilacion auricular 101 101 Autocontrol

Fitzmaurice et al. (2005) Cualquiera 280 337 Autocontrol

Christensen et al. (2006) Cualquiera 50 50 Autocontrol

Siebenhofer et al. (2007) Cualquiera 96 99 Autocontrol

Matchar et al. (2010) Cualquiera 1457 1465 Autoanidlisis

Azarnoush et al. (2011) Protesis valvular 103 103 Autoanalisis
mecanica

Verret et al. (2012) Cualquiera 56 58 Autocontrol

Siebenhofer et al. (2012) Cualquiera 73 68 Autocontrol

Thompson et al. (2013) Protesis valvular 100 100 Autoanilisis
mecanica

Dignan et al. (2013) Cualquiera 157 153 Autocontrol

TAO: tratamiento anticoagulante oral; N: nUmero de observaciones

En relacién a los resultados, 9 de los 20 estudios analizados muestran los datos del
porcentaje de pacientes con INR medio dentro del rango objetivo. En todos ellos se
observa un mejor control en la intervencién, aunque sélo en 5 de ellos esta diferencia
es significativa. Las mejoras varian del 3% al 17% (Tabla 2).



Tabla 2. Medicién INR medio dentro del rango terapéutico (Pozzi et al., 2016)

Autor (Afo) Control Intervencién p-value
Sawicki (1999) 43.2% 53% 0.22
Cromheecke et al. (2000) 49% 55% 0.06
Kortke et al. (2001) 62% 79% <0.001
Sidhu et al. (2001) 58% 67.6% <0.0001
Gadisseur et al. (2003) 61.3% 66.3% 0.14
Sunderiji et al. (2004) 58.7% 64.8% 0.23
Menéndez-Jandula et al. (2005) 55.6% 58.6% 0.02
Voller et al. (2005) 58.5% 67.8% 0.0061
Siebenhofer et al. (2012) 57.1% 72.4% <0.001

El tiempo en rango terapéutico es analizado por 14 de los 20 ensayos. La mayoria de
ellos (12) muestran mejoras en el autocontrol y autoandlisis, pero la significacidon
estadistica solo se alcanza en 5. En dos estudios no se observa mejoras en el tiempo en
rango terapéutico en la intervencidon autocontrol, pero no se alcanza significacién
estadistica (Tabla 3).

Tabla 3. Tiempo en rango terapéutico (Pozzi et al., 2016)

Autor (Ano) Contro Intervencid p-value
I n
Beyth et al. (2000) 32% 56% <0.001
Sidhu et al. (2001) 63.8% 76.5% <0.000
Gadisseur et al. (2003) 67.9% 68.6% 0.33
Khan et al. (2004) 70.4% 71.1% >0.05
Sunderji et al. (2004) 63.2% 71.8% 0.14
Gardiner et al. (2005) 66% 61% >0.05
Menéndez-Jandula et al. (2005) 64.9% 64.3% >0.05
Fitzmaurice et al. (2005) 68% 70% >0.05
Christensen et al. (2006) 68.9% 78.7% >0.05
Siebenhofer et al. (2007) 66.5% 75.4% 0.029
Matchar et al. (2010) 62.4% 66.2% <0.001
Azarnoush et al. (2011) 55.5% 61.5% <0.05
Verret et al. (2012) 75.5% 80% 0.79
Thompson et al. (2003) 45% 52% 0.05

En relacidn a la efectividad clinica, la literatura previa muestra una reduccién del 50%
en complicaciones tromboembodlicas en autocontrol o autoanalisis. En relacion a las
hemorragias, no hay consenso sobre la reduccion de las mismas, motivado quizas por

10



una distinta definicion de complicaciones hemorragicas. Con la mortalidad ocurre algo
similar con resultados contradictorios.

Otra medida de resultado del autocontrol puede medirse a través de la calidad de vida
del paciente. Seis de los 20 estudios revisadas ofrecen datos de calidad de vida. La
mayoria de los estudios observan mejoras en la calidad de vida general de los
pacientes y en cada subcategoria. Diferentes cuestionarios de calidad de vida fueron
utilizados: Cuestionario estructurado de 40 items que cubren 5 temas: satisfaccién
general del tratamiento, autoeficacia, tensiéon en las relaciones sociales, molestias
diarias y estrés; Escala de Satisfaccidon para anticoagulacién de Duke; marcadores de
utilidad de salud; Cuestionario de Calidad de Vida europeo, etc.

Unicamente un estudio (Matchar et al., 2010) incluye un andlisis de costes. Se
obtuvieron datos de costes y utilizaciéon de servicios sanitarios y no-sanitarios
(formacidn y gastos de transporte de los pacientes). En este estudio los costes son
mayores en autoanalisis, aunque sin diferencias significativas con respecto al control
convencional en el hospital (p-valor=0,32).

2. Heneghan CJ, Garcia-Alamino JM, Spencer EA, Ward AM, Perera R, Bankhead C,
Alonso-Coello P, Fitzmaurice D, Mahtani KR, Onakpoya lJ. Self-monitoring and
self-management of oral anticoagulation. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Jul
5,7:CD003839.

Revisién Cochrane hasta el afio 2015 de ensayos clinicos aleatorizados. La busqueda
inicial de 5.894 citas se redujo a 28 ensayos clinicos relevantes que incluyen un total de
8.950 participantes. Los articulos fueron publicados entre 1989 y 2013. La mayoria de
los estudios fueron realizados en Europa (5 en el Reino Unido y Alemania, 3 en
Holanda y Dinamarca, y un estudio en Irlanda, Francia, Espafia y Austria), 7 fueron
realizados en Estados Unidos y Canadd, y uno en Australia.

La Tabla 4 muestra los 28 estudios incluidos en la revisién. Sélo 3 se realizaron
siguiendo un disefo cross-over donde los pacientes recibieron las dos intervenciones
de forma consecutiva. El resto utilizd un disefio en paralelo para los tratamientos. Seis
estudios incluyen solo pacientes con tratamiento anticoagulante oral a largo plazo para
pacientes con reemplazamiento con valvula mecdnica, 2 incluyen pacientes con
fibrilacion auricular y los 20 restantes incluyen pacientes con tratamiento para
cualquier indicaciéon. La intervencion fue el autocontrol en 15 de los estudios y el
autoanalisis en 12.

En 11 estudios el grupo de control se basé en el seguimiento convencional en atencidn
primaria, en 13 se utilizaron clinicas especializadas en anticoagulacion, y en un estudio
se realizd el control en un laboratorio de analisis médico. La duracién de los estudios
varié de 2 meses a mas de 2 aiios, aunque la duracién media fue de 1 afio.
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Tabla 4. Ensayos clinicos aleatorizados (Heneghan et al., 2016).

Autor (Ano) Indicacion TAO Intervencién Control
White et al. (1989) Cualquiera Autoanalisis Clinicas
especializadas
Horstkotte et al. (1998) Protesis valvular Autoanalisis Atencion primaria
mecanica
Sawicki (1999) Cualquiera Autocontrol Atencion primaria
Beyth et al. (2000) Cualquiera Autoanalisis Atencion primaria
Cromheecke et al. (2000) Cualquiera Autocontrol Clinicas
especializadas
Kaatz et al. (2001) Cualquiera Autoanilisis Clinicas

Kortke et al. (2001)
Sidhu et al. (2001)

Fitzmaurice et al. (2002)
Gadisseur et al. (2003)

Khan et al. (2004)

Sunderiji et al. (2004)
Gardiner et al. (2005)

Menéndez-Jandula et al.

(2005)
Voller et al. (2005)

Fitzmaurice et al. (2005)
Christensen et al. (2006)
Siebenhofer et al. (2007)
Ryan et al. (2007)
Soliman Hamad et al.
(2009)

Matchar et al. (2010)

Grunau et al. (2011)
Azarnoush et al. (2011)

Christensen et al. (2011)

Verret et al. (2012)

Protesis valvular
mecdnica
Prétesis valvular
mecénica
Cualquiera

Cualquiera
Fibrilacién auricular

Cualquiera
Cualquiera

Cualquiera

Fibrilacién auricular
Cualquiera

Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Protesis valvular
mecanica

Cualquiera

Cualquiera

Protesis valvular
mecanica
Cualquiera

Cualquiera

12

Autoevaluacion

Autocontrol

Autocontrol
Ambos

Autoandlisis

Autocontrol
Autoanalisis

Autocontrol

Autocontrol
Autocontrol

Autocontrol

Autocontrol

Autoandlisis

Autocontrol

Autoandlisis

Autocontrol
Autoandlisis

Autoandlisis

Autocontrol

especializadas
Atencidn primaria

Atencidn primaria

Atencion primaria
Clinicas
especializadas
Clinicas
especializadas
Atencion primaria
Clinicas
especializadas
Clinicas
especializadas
Atencidn primaria
Clinicas
especializadas
Primaria o
especializada
Primaria o
especializada
Clinicas
especializadas
Clinicas
especializadas
Clinicas
especializadas
Atencidn primaria
Laboratorio médico

Clinicas
especializadas
Clinicas



especializadas

Rasmussen et al. (2012) Cualquiera Autoanalisis Atencidn primaria

Thompson et al. (2013) Protesis valvular Autoanilisis Atencion primaria
mecanica

Dignan et al. (2013) Cualquiera Autocontrol Primaria o

especializada

En relaciéon a los eventos tromboembdlicos, 26 estudios analizan este resultado,
aunque en 8 de ellos no hay ningun evento ni en la intervencién ni en el grupo control.
De esta forma 18 estudios proporcionan informacion valida para calcular el efecto
global. En comparacion con el grupo control, tanto el autocontrol como el autoandlisis
reducen los eventos tromboembdlicos (Risk Ratio: 0.56, 95%Cl 0.45-0.75, N=7.594,
estudios=18). Los resultados se mantienen si se eliminan los 5 estudios considerados
con alto riesgo de sesgo. El efecto fue mayor en el autocontrol (RR: 0.47, 95%CI 0.31-
0.70, N=3.497, estudios=11) que en el autoandlisis (RR: 0.69, 95%Cl 0.49-0.97, N=4097,
estudios=7).

El analisis sobre mortalidad por todas las causas no mostré reduccién en la
intervencién (RR: 0.85, 95%Cl 0.71-1.01, N=6.358, N=11). Si analizamos por separado
autocontrol y autoanalisis se observa que el autocontrol si reduce el riesgo de muerte
(RR: 0.55, 95%Cl 0.36-0.84, N=3.058, estudios=8) mientras que no se observa efecto en
el autoanalisis (RR: 0.94, 95%Cl 0.78-1.15, N=3.300, estudios=3).

Las hemorragias graves fueron analizas en 24 estudios, aunque en 4 de ellos no se
observé ningun caso. En comparaciéon con el seguimiento convencional, el
autocontrol/autoandlisis no reduce significativamente las hemorragias graves (RR:
0.95, 95%IC 0.80-1.12, N=8.018, estudios=20). Si se realiza el andlisis por separado
autocontrol y autoanalisis se alcanzan similares conclusiones.

En 16 de los estudios se muestran los resultados del INR medio dentro del rango
objetivo, aunque los datos fueron recogidos de dos formas distintas, como el
porcentaje del total de mediciones dentro del rango terapéutico, o el porcentaje
individuos con INR medio dentro del rango. En cualquier caso, en 6 de los 16 estudios
se observan diferencias significativas entre el autocontrol o autoanalisis y el
seguimiento convencional. La mejora varia del 3% al 21%. El porcentaje del tiempo en
rango terapéutico es analizado en 18 estudios y en 7 de ellos se observa una diferencia
significativa a favor de la intervencién. En la mayoria de los estudios (16) el método
utilizado para el calculo del tiempo en rango fue la interpolacion lineal.

Como analisis secundarios, 18 de los estudios analizan las hemorragias menores y en
13 de ellos se observa alguna. No se observan diferencias entre la intervencién y el
control para esta medida de resultado (RR: 0.97, 95%IC 0.67-1.41, N=5.365,
estudios=13). El andlisis por separado para autocontrol y autoanalisis obtiene similares
resultados.
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En 14 estudios se ofrecen datos del numero de mediciones realizadas. La ratio de
mediciones entre el grupo intervencién y el grupo control varia de 1.00 a 4.98
(p=0.002) siendo mayor para los estudios con mayor duracién.

La calidad de vida es evaluada en 13 estudios. Las herramientas utilizadas para medirla
variaron del cuestionario de 36 apartados de la encuesta de salud del Reino Unido
(UKSF-36), al cuestionario de calidad de vida europeo Eurogol, pasando por
herramientas de calidad de vida individual (SEIQolL), el Health Utilities Index Mark, SF-
36v2 o un cuestionario validado de 32 preguntas que cubren 5 aspectos distintos:
satisfaccion general del tratamiento, autoeficacia, molestias diarias, estrés psicoldgica
y tensiones en la red social. En resumen, en 6 estudios de los 13 se observan mejoras
significativas del autocontrol o autoanalisis en la calidad de vida.

3. Sharma P, Scotland G, Cruickshank M, Tassie E, Fraser C, Burton C, Croal B,
Ramsay CR, Brazzelli M. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of
point-of-care tests (CoaguChek® system, INRatio2 PT/INR monitor and ProTime
Microcoagulation system) for the self-monitoring of the coagulation status of
people receiving long-term vitamin K antagonist therapy, compared with
standard UK practice: systematic review and economic evaluation. Health
Technol Assess. 2015 Jun;19(48):1-172.

Revision sistematica que trata de analizar la efectividad clinica y coste-efectividad de
los coagulémetros portatiles para el autocontrol o autoanalisis en personas con terapia
anticoagulante oral a largo plazo. La revisidon sistemdtica incluyé ensayos clinicos
publicados en el periodo 2007 y 2013, a la que se afadieron los estudios incluidos en
una revision Cochrane previa.

Se realizan dos estudios en paralelo para el andlisis de la efectividad clinica y el andlisis
coste-efectividad.

- Efectividad clinica

Para el analisis de la efectividad clinica se incluyeron finalmente 26 ensayos clinicos
aleatorizados (con resultados publicados en 45 articulos). Estos 26 ensayos incluyen
también los 18 ensayos clinicos incluidos en la revision sistematica Cochrane realizada
por Garcia-Alamino et al. (2010) (Tabla 5).

La mayoria de los estudios fueron realizados en Europa, 6 en Alemania, 6 en el Reino
Unido, 3 en Dinamarca, 1 en Irlanda, 1 en Austria, 1 en Francia y 1 en Espafia. Tres
estudios se realizaron en Canada y 1 en Estados Unidos. De los 26 estudios, 7 fueron
multi-céntricos y 19 se realizaron en un solo centro. El seguimiento varié de 14
semanas a mas de 4 afos. Nueve de los estudios muestran datos de seguimiento
superior a un afio.
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Tabla 5. Ensayos clinicos aleatorizados (Sharma et al., 2015)

Autor (Afo)

Indicacién TAO

Intervencion

Control

Horstkotte et al. (1996)

Sawicki (1999)
Cromheecke et al. (2000)
Kortke et al. (2001)

Sidhu et al. (2001)

Fitzmaurice et al. (2002)
Gadisseur et al. (2003)
Khan et al. (2004)
Sunderiji et al. (2004)
Gardiner et al. (2005)

Menéndez-Jandula et al.
(2005)
Voller et al. (2005)

Fitzmaurice et al. (2005)
Gardiner et al. (2006)
Christensen et al. (2006)
Ryan et al. (2007)
Hemkens et al. (2008)
Eitz et al. (2008)

Siebenhofer et al. (2008)

Soliman Hamad et al.
(2009)
Bauman et al. (2010)

Matchar et al. (2010)
Azarnoush et al. (2011)

Christensen et al. (2011)
Verret et al. (2012)
Rasmussen et al. (2012)

Protesis valvular
mecanica
Cualquiera

Cualquiera

Protesis valvular
mecanica
Protesis valvular
mecanica
Cualquiera

Cualquiera
Fibrilacion auricular
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera

Fibrilacion auricular
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Cualquiera
Protesis valvular
mecanica
Cualquiera
Protesis valvular
mecanica
Cualquiera
Cualquiera
Proétesis valvular
mecanica
Cualquiera
Cualquiera

Cualquiera

Autocontrol

Autocontrol
Autocontrol

Autoevaluacion

Autocontrol

Autocontrol
Ambos

Autoanalisis
Autocontrol
Autoanalisis
Autocontrol

Autocontrol
Autocontrol
Autocontrol
Autocontrol
Autoanilisis
Autocontrol
Autocontrol

Autocontrol
Autocontrol

Autocontrol
Autoanalisis
Autoanalisis

Autoanalisis
Autocontrol
Autoanalisis

Atencidn primaria

Atencidn primaria
Clinicas
Atencidn primaria

Atencidn primaria

Atencidn primaria
Clinicas
Clinicas
Atencidn primaria
Clinicas
Clinicas

Atencidn primaria
Clinicas
Autoanilisis
Primaria o clinicas
Clinicas

Atencidn primaria
Clinicas

Clinicas
Clinicas

Autoandlisis
Clinicas
Clinicas

Clinicas
Clinicas
Atencion primaria

La mayoria de los estudios incluian pacientes con diversas indicaciones para el
tratamiento anticoagulante oral. Sin embargo, en 6 de ellos se incluyen solo pacientes
con proétesis valvular mecdnica, y en 2 de ellos solo se incluyen pacientes con

fibrilacion auricular.

El tamafio muestral medio fue de 337 participantes, con estudios desde 271 a 1.639
participantes. En 15 de los 26 estudios se realiza un analisis de potencia estadistica y

15



calculo del tamafio muestral. La edad de los participantes varia de 16 a 91 afios, con la
excepcion de un unico estudio que incluye datos de nifios, con una edad mediana de
10 afos.

Los resultados clinicos estudiados incluyeron la presencia de hemorragias, eventos
tromboembdlicos, mortalidad, control en la anticoagulacién, frecuencia de las
mediciones y calidad de vida.

En 21 de los 26 estudios analizados se observaron los datos de hemorragias,
reportando un total de 1.472 hemorragias en los 8.394 participantes. De estas
hemorragias, 476 fueron graves. No se observaron diferencias significativas entre el
autocontrol o autoanalisis y el cuidado convencional en el riesgo de hemorragias (RR:
0.95, 95%IC 0.74-1.21), ni en las hemorragias graves (RR: 1.02, 95%IC 0.86-1.22), ni en
las hemorragias leves (RR: 0.94, 95%IC 0.65-1.34). Estos resultados fueron consistentes
tras eliminar los estudios con mayor riesgo de sesgo, o al restringir los estudios al
dispositivo CoaguChek®. Al analizar por separado autocontrol y autoanalisis, no se
observan diferencias en el riesgo de hemorragias menores entre el autocontrol y el
cuidado convencional, pero si entre el autoanalisis y el cuidado convencional (RR: 1.15,
95%IC 1.03-1.28).

Un total de 351 eventos tromboembdlicos fueron reportados en los 21 estudios
analizados, no encontrandose ningun evento en 6 de dichos estudios. El autocontrol o
autoanalisis redujo el riesgo de evento tromboembdlico (RR: 0.58, 95%IC 0.40-0.84).
Esta reduccion del riesgo es aun mayor si se analizan solo los eventos
tromboembdlicos graves (RR: 0.52, 95%IC 0.34-0.80). El andlisis por separado para
autocontrol y autoanalisis muestra que la reduccién solo se produce en autocontrol
(RR: 0.51, 95%IC 0.37-0.69) frente al autoanalisis (RR: 0.99, 95%IC 0.75-1.31).

La mortalidad fue analizada en 13 estudios, observandose un total de 422 muertes en
un total de 6.537 participantes. La reduccién en el riesgo de muerte no fue
estadisticamente significativa entre el autocontrol/autoanalisis y el cuidado
convencional (RR: 0.83, 95% IC 0.63-1.10). Esta diferencia fue motivada
principalmente por el autocontrol (RR: 0.68, 95%IC 0.46-1.01) frente al autoanalisis
(RR: 0.97,95% IC 0.78-1.19).

El control en la anticoagulacion puede medirse a través del tiempo en rango
terapéutico. Datos sobre el tiempo en rango terapéutico es proporcionado en 18
estudios, aunque la medida utilizada varid6 entre estudios: porcentaje medio,
porcentaje mediano, o niumero total de dias. El tiempo en rango terapéutico varia
entre estudios del 52% al 80% en el autocontrol/autoanalisis, y del 55% al 77% en el
cuidado convencional. En la mayoria de los estudios (excepto 3) se observa mayor
porcentaje en la intervencién, aunque sélo en 5 de ellos la diferencia fue
estadisticamente significativa. Esta diferencia es mayor entre el autoanalisis y el
cuidado convencional, que la observada en el autocontrol.

Los valores INR dentro del rango terapéutico son analizados en 12 estudios. En 8
estudios que mostraron la proporcion de valores dentro del rango, esta proporciéon
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varia del 43.2% al 80% en autocontrol/autoanalisis, frente al 22.3%-72% del cuidado
convencional. La diferencia fue significativa en 5 de los 8 estudios.

En 10 estudios se ofrece informacién sobre la frecuencia de las mediciones para el
grupo de intervencion. El intervalo entre mediciones en el autoanalisis varia de 4,6 dias
a 12,4 dias de media.

En 9 estudios se analizd la calidad de vida relacionada con la salud, usando distintos
instrumentos: cuestionario de 32 preguntas que cubre 5 areas; SF-36 en su forma
reducida, EQ-5D, instrumento de Lancaster, Escala de Satisfaccion sobre la
Anticoagulaciéon de Duke, el indice de Utilidades en Salud HUI Mark 3, cuestionario
para la evaluacion de la calidad de vida individual (SEI QoL), y el KIDCLOT-PAC-QL,
cuestionario sobre padres y nifios. Los 4 estudios que utilizan el cuestionario de 32
preguntas muestran mejoras significativas en autocontrol en sus 5 areas de analisis. El
EQ-5D fue utilizado en un estudio, mostrando valores medios de 0,75 para el
autocontrol y 0,70 para el seguimiento convencional.

- Coste-efectividad

La revision sistematica identificd 12 evaluaciones econdémicas de relevancia, entre las
que distinguiremos 10 estudios completos, y 2 estudios a los que se pudo acceder sélo
al resumen. Todas ellas comparaban autocontrol/autoevaluacion con el seguimiento
convencional. La siguiente tabla muestra los 10 estudios con datos originales:

Tabla 6. Evaluaciones econémicas (Sharma et al., 2015)

Autor (Ano) Pais Disefio Perspectiva Tiempo
Taborski et al. (1999) Alemania Coste- Seguro publico No se
consecuencia indica
Lafata et al. (2000) Estados Coste- Social y 5 afios
Unidos efectividad / proveedor de
coste-utilidad salud
Muller et al. (2001) Alemania Coste- No se indica 10 afios
efectividad
Sola-Morales et al. Espana Coste- Seguro 5 afios
(2003) efectividad
Regier et al. (2006) Canada Coste-utilidad Pagador de 5 afios
salud
Jowett et al. (2006) Reino Unido  Coste-utilidad NHS y social 1 afio
Brown et al. (2007) Canada Coste-utilidad Proveedor de 5 afos
salud y social
Connock et al. (2007)  Reino Unido  Coste-utilidad NHS y social 10 afios
Gailly et al. (2009) Bélgica Coste- Pagador de 10 afios
efectividad salud
Med Adv Secret Canada Coste-utilidad Ministerio de 5 afios

(2009)

salud
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La revisién de los estudios anteriores muestra que la relacion coste-efectividad del
paciente en autocontrol/autoanalisis frente al paciente en seguimiento convencional
depende de un gran nimero de factores claves. La perspectiva adoptada parece tener
un impacto significativo en la relacién coste-efectividad estimada. Los estudios han
estimado los costes desde diferentes perspectivas, incluidas las de los proveedores de
servicios de salud, la sociedad en su conjunto, pagadores de salud y fondos de seguro
de salud. Cuando se utiliza una perspectiva social la intervencién
autocontrol/autoandlisis ha resultado coste-efectiva como resultado de wuna
importante reduccién de tiempos asociados a los contactos con los servicios de salud.

La utilizacién variable de valores de efectividad clinica (principalmente eventos
tromboembdlicos y hemorragicos) también ayuda a explicar la variacion en las
conclusiones. Las dos evaluaciones basadas en el Reino Unido asumieron diferencias
muy pequefias entre los grupos autocontrol/autoanadlisis y el seguimiento
convencional en relacion al tiempo en rango terapéutico, los eventos
tromboembodlicos y las hemorragias. Este supuesto derivé en bajas probabilidades de
que el paciente en autocontrol fuese coste-efectivo.

Otra conclusién donde coinciden la mayoria de los estudios analizados es que el
autocontrol eleva los costes a corto-plazo, pero que dichos costes son ampliamente
compensados en el medio, largo-plazo por el ahorro en costes futuros y la mejora en la
calidad de vida.

Ademas de las conclusiones observadas en la literatura, en este trabajo se elabora una
evaluacidn econdmica alternativa basada en el siguiente modelo de Markov para la
ocurrencia de eventos adversos en el tiempo:

Figura2: Modelo de Markov (Sharma et al., 2015)

W e e \
Transient events

|

| Systemic embolism/ :
| minor bleed/non-fatal I
| major extracranial |
| bleed J

_—— e — — —— =

Stable AFfAHV

Usual care ( 3

Post minor Post major

stroke stroke
Cohort of (independent) (dependent)
AF/AV
patients on[] @ —
warfarin

Self-monitoring ( :

M: proceso Markov, AF: fibrilacién auricular, HS: Accidente hemorragico, ICH:
hemorragia intercraneal, AHV: Vdlvula coronaria.
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Los eventos adversos considerados fueron: el accidente cerebrovascular isquémico,
embolia, hemorragia menor y hemorragia mayor. Se simularon los distintos eventos
discretos mostrados en la figura. Se calcularon los costes directos sanitarios y de
tratamiento (formacién y dispositivos) y QALYs para ciclos de 3 meses. Los datos de
costes y probabilidades de transicidon estan disponibles en el documento completo del
trabajo. Se considera en el anadlisis un horizonte a 10 afios y los costes y beneficios
fueron descontados a una tasa del 3.5%. Se plantearon escenarios alternativos y un
analisis de sensibilidad probabilistico adicional para incorporar la incertidumbre a las
conclusiones.

A modo de resumen se concluye que el autocontrol resulta coste-efectivo cuando se
asumen diferencias de la efectividad clinica significativas entre el autocontrol y el
seguimiento convencional.

4. Siebenhofer A, Jeitler K, Horvath K, Habacher W, Schmidt L, Semlitsch T. Self-
management of oral anticoagulation. Dtsch Arztebl Int. 2014 Feb 7;111(6):83-
91.

Meta-revision a partir de revisiones sistematicas previas con datos de ensayos clinicos.
A partir de una busqueda inicial de 128 referencias se identifican 8 revisiones
sistematicas de alta calidad que se citan en la Tabla 7.

Tabla 7. Revisiones sistematicas (Siebenhofer et al., 2014)

Autor (Ano) Estudios Numero de Edad (rango) % mujeres
pacientes
Wells et al. (2007) 14 4.496 - -
Christensen et al. (2007) 10 2.724 - -
Connock et al. (2007) 16 4.283 (42-75) (24-57)
Ontario HTA (2009) 15 5.221 (42-70) (29-57)
Garcia Alamino et al. 18 4,723 (42-75) -
(2010)
Bloomfield et al. (2011) 22 8.413 65 (42-75) 25 (2-57)
Heneghan et al. (2012) 11 6.417 65 (42.3-74.7) 22 (2-57)
Xu et al. (2012) 5 2.219 - -

Cuatro revisiones incluyeron estudios que evallan el autoanalisis y el autocontrol. En
una revision sélo se considerd el autocontrol. La duracién de los estudios varié de
pocos meses a varios afios. El niumero de estudios incluidos varié de 5 a 22, y el
numero total de participantes de 2.219 a 8.413. La Tabla 8 muestra todos los estudios
incluidos en alguna de las revisiones analizadas.
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La mortalidad por cualquier causa fue analizada en las 8 revisiones. En 6 de ellas se
concluye que hay diferencias significativas a favor del autocontrol/autoanalisis sobre el
seguimiento convencional, con reducciones en el riesgo relativo del 25% al 52%. En los
restantes dos estudios se observan reducciones del riesgo, pero no estadisticamente
significativas. El analisis por separado entre autocontrol y autoanalisis fue realizado en
6 de los meta-analisis. Si nos centramos en el autocontrol, 5 de los 7 estudios
muestran diferencias estadisticamente significativas en la reduccién del riesgo de
muerte. Por otro lado, solo 1 de las 5 revisiones para autoandlisis muestra reduccién
significativa. En concreto, el andlisis de Xu et al. (2012) solo para pacientes con
reemplazamiento de valvula cardiaca mecanica.

El analisis de los eventos tromboembdlicos se realizé en 7 de las 8 revisiones. Todas
ellas demostraron diferencias significativas a favor del autocontrol/autoanalisis, con
reducciones en el riesgo relativo de estos eventos del 41% al 50%. El analisis por
separado para autocontrol se realizé en 6 estudios, confirmando las diferencias
significativas. En cambio, una Unica revision de las 5 que analizaron el autoanalisis por
separado encuentra diferencias estadisticamente significativas.

Las hemorragias graves fueron evaluadas en 7 de las revisiones. Ninguno de los analisis
pudo concluir la existencia de diferencias significativas entre el
autocontrol/autoanalisis y el seguimiento convencional. El andlisis por separado para
autocontrol tampoco encuentra diferencias relevantes en las 6 revisiones analizadas.
En cambio, en 2 de las 5 revisiones que realizan el analisis por separado del
autoanalisis si se encuentran diferencias significativas.
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Tabla 8. Ensayos clinicos incluidos en las revisiones sistematicas. (Siebenhofer et al.,

2014)
Autor (Aﬁo) Wells Chris- Connock  Ontario Garcia Bloom- Hene- Xu

2007 tensen 2007 2009 Alamino field ghan 2012

2007 2010 2011 2012

White 1989 X X AA
Horstkotte X X X X X X AA
1998
Sawicki 1999 X X X X X X AC
Beyth 2000 X X X X X X AA
Cromheecke X X X X X X X AC
2000
Kaatz 2001 X X AA
Kortke 2001 X X X X X X X X AC
Sidhu 2001 X X X X X X X AC
Fitzmaurice X X X X AC
2002
Gadisseur X X X X X X AA,
2003 AC
Khan 2004 X X X X X AA
Sunderji 2004 X X X X X X X AC
Claes 2005 X X AA
Fitzmaurice X X X X X X X AC
2005
Gardiner 2005 X X X AA
Menéndez- X X X X X X X AC
Jandula
Voller 2005 X X X X X X X AC
Christensen X X X X AC
2006
Gardiner 2006 X X AC
Dauphin 2008 X AA
Eitz 2008 X X AC
Siebenhofer X X X X X AC
2008
Ryan 2009 X AC
Soliman X X AC
Hamad
Matchar 2010 X X AA

I: Intervencion, AA: Autoanalisis, AC: Autocontrol
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La calidad de vida es estudiada en 5 de las revisiones. La utilizacion de una amplia
variedad de instrumentos impide la realizacién de una comparacién Unica. En 3 de los
estudios que utiliza el cuestionario Sawicki se observan mejoras significativas en el
autocontrol en 4 o 5 categorias del cuestionario. En cambio, el autoandlisis solo
encuentra diferencias significativas en la auto-eficacia. La satisfaccion medida por
otros instrumentos también muestra mejoras en el autocontrol/autoanalisis, aunque
las diferencias no siempre son estadisticamente significativas.

La evaluacion de la calidad del control se realizé en todos los estudios. En 4 de ellos se
evalla de forma conjunta el porcentaje del tiempo en rango terapéutico, variando del
64% al 73% en los grupos de autocontrol/autoanalisis y del 56% al 66% en los grupos
de control, aunque la mayoria de ellos no muestran datos sobre la significacién
estadistica de las diferencias. En relacion a la proporcién de mediciones dentro del
rango, solo 1 estudio realiza el analisis conjunto, concluyendo que los porcentajes
varian del 59% en los grupos de control al 71% en autocontrol/autoanalisis, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

5 Xu Zz Wang Z, Ou J, Xu Y, Yang S, Zhang X. Two monitoring methods of oral
anticoagulant therapy in patients with mechanical heart valve prothesis: a
meta-analysis. ] Thromb Thrombolysis. 2012 Jan;33(1):38-47.

Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados que comparan el autocontrol (o
autoanalisis) con métodos tradicionales de seguimiento para pacientes con
tratamiento anticoagulante oral tras reemplazo de prdtesis valvular. Los ensayos
deben incluir datos de eventos tromboembdlicos y episodios hemorragicos.

Se identificaron 737 citas que fueron revisadas hasta alcanzar el numero definitivo de 5
ensayos clinicos (Tabla 9).

Tabla 9. Ensayos clinicos aleatorizados (Xu et al., 2012)

Autor (Ano) N N Intervencién Duracién
intervenciéon  control (meses)
Horstkotte et al. (1996) 75 75 Autocontrol 18
Sidhu et al. (2001) 41 48 Autocontrol 24
Koertke et al. (2001) 579 576 Autoanalisis 24-51
Eitz et al. (2008) 470 295 Autocontrol 24
Soliman Hamad et al. (2009) 29 29 Autocontrol 12

Los ensayos clinicos se realizaron en Alemania (3), Reino Unido y Holanda. Entre todos
suman un total de 2.219 participantes. La duracion de los ensayos varia de 12 a 51
meses.
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Todos los estudios analizaron datos de las mediciones INR dentro del rango
terapéutico. Los 5 estudios coinciden en observar diferencias significativas a favor del
autocontrol o autoanalisis. Las mejoras variaron del 6.4% al 20.9%.

Todos los estudios analizaron la presencia de hemorragias graves. El autocontrol y
autoanalisis se asocia con una menor presencia de hemorragias graves, aunque las
diferencias no son estadisticamente significativas (OR: 1,07, 95%IC 0,77-1,50, p-valor:
0,68). Dos de los estudios analizan también las hemorragias no graves. Ambos
coinciden en observar un aumento no significativo de estas hemorragias en los grupos
de intervencidn autocontrol/autoanalisis.

El andlisis conjunto de los eventos tromboembdlicos muestra que en los grupos de
autocontrol o autoandlisis estos se reducen practicamente a la mitad (OR: 0.52, 95%IC
0.35-0.77, p-valor: 0.0012).

La mortalidad es analizada en 4 de los estudios. El andlisis conjunto concluye que el
autocontrol/autoanalisis se asocia con una reduccién del 50% en las muertes (OR:
0,50, 95%Cl 0,29-0,86, p-valor: 0.0115).

El nimero de mediciones realizadas fue observado en los 5 estudios. La ratio de
mediciones entre el autocontrol/autoandlisis y el seguimiento convencional varia de
2,29 a4,99.

6. Heneghan C, Ward A, Perera R; Self-Monitoring Trialist Collaboration, Bankhead
C, Fuller A, Stevens R, Bradford K, Tyndel S, Alonso-Coello P, Ansell J, Beyth R,
Bernardo A, Christensen TD, Cromheecke ME, Edson RG, Fitzmaurice D,
Gadisseur AP, Garcia-Alamino JM, Gardiner C, Hasenkam JM, Jacobson A, Kaatz
S, Kamali F, Khan TI, Knight E, Kértke H, Levi M, Matchar D, Menéndez-Jadndula
B, Rakovac I, Schaefer C, Siebenhofer A, Souto JC, Sunderji R, Gin K, Shalansky K,
Véller H, Wagner O, Zittermann A. Self-monitoring of oral anticoagulation:
systematic review and meta-analysis of individual patient data. Lancet. 2012
Jan28;379(9813):322-34.

Revisidn sistematica que incluye ensayos clinicos aleatorizados que comparan el
autocontrol o autoandlisis con el seguimiento convencional para pacientes con
tratamiento anticoagulante oral. De los 1.357 resumenes consultados tras la busqueda
sistematica se identifican un total de 11 estudios, que incluyen a 6.417 participantes
(Tabla 10).
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Tabla 10: Ensayos clinicos (Heneghan et al., 2012)

Autor (Ano) Pais N Duracién Intervencién  Mujeres
total (meses)

Beyth et al. (2000) Estados Unidos 325 6 Autoanalisis 57%
Cromheecke et al. Holanda 49 3 Autocontrol 43%
(2000)

Kortke et al. (2001) Alemania 930 24 Autocontrol 32%
Kaatz et al. (2001) Estados Unidos 201 12 Autoanilisis 42%
Sunderiji et al. (2004) Canada 139 20 Autocontrol 29%
Menéndez-Jandula et al. Espafia 737 12 Autocontrol 47%
(2005)

Voller et al. (2005) Alemania 202 19 Autocontrol 26%
Fitzmaurice et al. (2005) Reino Unido 617 12 Autocontrol 35%
Christensen et al. (2006) Dinamarca 100 6 Autocontrol 33%
Siebenhofer et al. (2008) Austria 195 36 Autocontrol 42%
Matchar et al. (2010) Estados Unidos 2922 36 Autoanalisis 2%

Todos los pacientes fueron afiadidos al estudio entre 1992 y 2006, y los articulos
fueron publicados entre 2000 y 2010. Los participantes en el grupo de intervencién
eran en media 1,7 aflos mas jévenes que los del grupo control (65,9 frente a 64,2
afios). El rango de edad varia de los 17 a los 94 afios. Se obtienen informacién de
12.800 personas/afo en total.

Los resultados muestran una reduccidn significativa en los eventos tromboembdlicos
en el grupo autocontrol/autoandlisis (HR: 0.51, 95%IC 0.31-0.85, p-valor: 0.010). Sin
embargo, la reduccion en hemorragias graves no se muestra estadisticamente
significativa (HR: 0.88, 95% IC 0.74-1.06, p-value: 0.18) ni en las muertes (HR: 0.82,
95% IC 0.62-1.09, p-valor: 0.18).

7. Bloomfield HE, Krause A, Greer N, et al.: Meta-analysis: effect of patient self-
testing and self-management of long-term anticoagulation on major clinical
outcomes. Annals of Internal Medicine 2011; 154: 472-82.

En esta revisidon sistemdtica Unicamente se tuvo acceso al resumen. El propdsito de
esta revision sistematica fue determinar si el autoanalisis, solo o0 en combinacién con el
autocontrol, se asocia con una reduccién de las complicaciones tromboembdlicas y las
muertes por cualquier causa, sin suponer un incremento en la aparicion de
hemorragias graves, en comparacion con el tratamiento habitual.

Se seleccionaron ensayos clinicos publicados en inglés entre 1966 y 2010 que reciben
tratamiento anticoagulante oral a largo plazo (mas de tres meses) y que comparasen
autoanalisis o autocontrol frente al seguimiento convencional de seguimiento en
consulta o clinica de anticoagulacion especializada.
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Un total de 22 estudios, con 8.413 participantes, fueron incluidos en la revisién. En la
mitad de ellos, |a tasa de aceptacion del estudio fue inferior al 50%.

Los resultados muestran que los pacientes en la rama autocontrol o autoanalisis
muestran menores tasas de mortalidad (OR: 0.74, 95%IC 0.63-0.87), menor riesgo de
eventos tromboembdlicos (OR: 0.58, 95%IC 0.45-0.75) y no incrementan el riesgo de
hemorragias graves (OR: 0.89, 95%IC 0.75-1.05). La fuerza de la evidencia observada
fue moderada para las hemorragias y eventos tromboembdlicos, pero baja para el
analisis de la mortalidad.

Ocho de los 11 estudios que mostraban analisis de satisfaccién del paciente o calidad
de vida muestran diferencias estadisticamente significativas a favor del autocontrol-
autoanalisis.

8. Garcia-Alamino JM, Ward AM, Alonso-Coello P, et al.: Self-monitoring and self-
management of oral anticoagulation. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2010(4): CD003839.

Revisidon Cochrane actualizada posteriormente en Heneghan et al. (2016). Revisidon que
compara los efectos del autocontrol o autoanalisis frente al seguimiento convencional
para pacientes con tratamiento anticoagulante a largo plazo. Se identificaron un total
de 18 ensayos clinicos con 4.723 participantes.

El analisis conjunto mostré reducciones significativas en eventos tromboembdlicos
(RR: 0.50, 95%IC 0.36-0.69), y muertes por cualquier causa (RR: 0.64, 95%IC 0.46-0.89).
Los estudios que analizan Unicamente autocontrol mostraban reducciones en eventos
tromboembodlicos (RR: 0.47, 95%IC 0.31-0.70) y muertes (RR: 0.55, 95%IC 0.36-0.84)
aun mayores. El analisis por separado para el autoandlisis no encuentra diferencias
significativas en comparacion con el seguimiento convencional en la tasa de eventos
tromboembodlicos (RR: 0.57, 95%IC 0.32-1.00) ni en las muertes (RR: 0.84, 95%IC 0.50-
1.41). Doce de los 18 estudios muestran ademds mejoras del autocontrol-autoanalisis
en los datos del porcentaje de medidas medias del INR dentro del rango terapéutico.

9. Health Quality Ontario. Point-of-Care International Normalized Ratio (INR)
Monitoring Devices for Patients on Long-term Oral Anticoagulation Therapy: An
Evidence-Based Analysis. Ont Health Technol Assess Ser. 2009,9(12):1-114.

Revisién que examina la seguridad y efectividad de los dispositivos portatiles de
medicién del INR (point-of-care, POC) para pacientes con tratamiento anticoagulante
oral a largo plazo. Se revisaron los ensayos clinicos publicados entre 1996 y noviembre
de 2008. Se incluyeron todos los estudios cuya intervencidon suponga el uso de un
dispositivo POC, ya sea en consulta en atencién primaria, farmacia, hospital,
autocontrol o autoanalisis. El tamafio minimo exigido fue de 50 pacientes, y el
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seguimiento de 3 meses. El comparador debe ser el andlisis convencional a través de
test de laboratorio.

Se identificaron 5 revisiones previas y 22 articulos describiendo 17 ensayos clinicos
aleatorizados (Tabla 11). De los 17 estudios analizados, en 15 de ellos se considera
como intervencidn al autoanalisis (3), el autocontrol (11) o ambos (1).

Tabla 11. Ensayos clinicos aleatorizados (Heal Q Ont., 2009)

Autor (Ano) Pais Intervencion Control
Horstkotte et al. (1996) Alemania Autocontrol Atencion primaria
Sawicki (1999) Alemania Autocontrol Atencion primaria

Beyth et al. (2000)

Estados Unidos

Autoanalisis

Atencidn primaria

Cromheecke et al. (2000) Holanda Autocontrol Clinicas
Fitzmaurice et al. (2000) Reino Unido Enfermaria Primaria o clinicas
Kortke et al. (2001) Alemania Autoevaluacién Atencidn primaria
Sidhu et al. (2001) Irlanda Autocontrol Atencion primaria
Shiach et al. (2002) Reino Unido Intervencion Clinicas
Comunitaria

Gadisseur et al. (2003) Holanda Ambos Clinicas

Khan et al. (2004) Reino Unido Autoanalisis Clinicas

Sunderiji et al. (2004) Canada Autocontrol Atencidn primaria
Claes et al. (2005) Bélgica Autoanidlisis Atencion primaria
Menéndez-Jandula et al. Espana Autocontrol Clinicas

(2005)

Voller et al. (2005) Alemania Autocontrol Atencion primaria
Fitzmaurice et al. (2005) Reino Unido Autocontrol Clinicas
Christensen et al. (2006) Dinamarca Autocontrol Primaria o clinicas
Siebenhofer et al. (2008) Austria/Alemania Autocontrol Clinicas

El control de la anticoagulacién se midid a través del porcentaje de tiempo con INR
dentro del rango terapéutico, y el porcentaje de valores INR dentro del rango. La
mayoria de los estudios muestran que los pacientes en el autocontrol/autoanalisis
tienden a tener un porcentaje mayor de tiempo y valores en rango terapéutico, en
comparacion con el grupo control. El andlisis conjunto del tiempo en rango
terapéutico, ponderado por el peso del nimero de observaciones paciente/afio,
muestra una diferencia entre la intervencién y el control del 4,2% para el autocontrol,
y del 7,2% para el autoanalisis. Los pacientes en autocontrol o autoanalisis estuvieron
el 69% del tiempo dentro del rango terapéutico, mientras que en el grupo de
seguimiento convencional la probabilidad fue del 64%.

En relacién a las hemorragias graves, no se observaron diferencias entre los
participantes que utilizaban dispositivos portatiles y aquellos que realizan sus
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mediciones de INR en el laboratorio (OR: 0,74, 95%IC 0,52-1,04). Esta diferencia no fue
significativa por separado para autocontrol o autoanalisis.

Sin embargo, los pacientes con dispositivos portatiles mostraron significativamente
menores eventos tromboembdlicos (OR: 0.52, 95%IC 0.37-0.74). Esta diferencia fue
mayor para la intervencién autocontrol (OR: 0.46, 95%IC 0.29-0.72). Cuando el analisis
se limité a eventos graves las diferencias fueron significativas (OR: 0.40, 95%IC 0.17-
0.93), mientras que no se observaron diferencias para eventos menores (OR: 0.73,
95%IC 0.08-7.01). El autoandlisis no redujo la aparicién de eventos tromboembdlicos,
aunque el numero de estudios fue limitado.

Las diferencias entre las intervenciones con dispositivos portatiles para la medicién del
INR y el seguimiento convencional no fueron estadisticamente significativas en
relacion al nimero de muertes (OR: 0.67, 95%IC 0.41-1.10). Estas diferencias fueron no
significativas tanto para el autocontrol como para el autoandlisis por separado. Uno de
los estudios analizd la supervivencia a 10 afios, encontrando una tasa de 84.5% en
autocontrol y 76.1% en el seguimiento convencional.

La calidad de vida fue estudiada en 8 de los estudios. A pesar de la variedad en las
medidas utilizadas, la mayoria de los estudios reporté un impacto positivo del uso de
dispositivos portatiles en la calidad de vida, y una mayor satisfaccion para el usuario.

En este trabajo también se incluye un andlisis econdmico. La revision de la literatura
permitio identificar 8 estudios de costes, de los cuales 2 eran revisidon de la literatura.

Tabla 12. Evaluaciones econémicas (Heal Q Ont., 2009)

Autor (Aho) Pais Disefio Perspectiva Tiempo
Lafata et al. Estados Coste- Social y 5 afos
(2000) Unidos efectividad / proveedor de

coste-utilidad salud
Muller et al. Alemania Coste- No se indica 10 afios
(2001) efectividad
Regier et al. Canada Coste-utilidad Pagador de salud 5 afos
(2006)
Jowett et al. Reino Unido  Coste-utilidad NHS y social 1 ano
(2006)
Brown et al. Canadd Coste-utilidad Proveedor de 5 afos
(2007) salud vy social
Connock et al. Reino Unido  Coste-utilidad NHS y social 10 anos

(2007)

A partir de la informacidon obtenida de dichos estudios se realizé un andlisis coste-
utilidad a partir de un modelo de decisién de Markov con un horizonte temporal de 5
aflos, con una tasa de descuento anual del 5% y considerando ciclos anuales.
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Unicamente se consideraron costes directos y se realizé un analisis de sensibilidad para
todas las variables.

Figura 2. Modelo de Markov (Heal Q Ont., 2009)
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A partir del modelo se estima un coste total por afio de 24.000 euros para pacientes en
control convencional, de 20,000 euros para pacientes en autoanalisis, y 15,000 euros
para pacientes en autocontrol. El nimero total de QALYs por paciente varia de 3.955
para el control convencional, 4.179 en autoanalisis y 4.590 en autocontrol. La
conclusién alcanzada es que el autocontrol es la estrategia mas coste-efectiva.

10. Connock M, Stevens C, Fry-Smith A, et al.: Clinical effectiveness and cost-
effectiveness of different models of managing long-term oral anticoagulation
therapy: a systematic review and economic modelling. Health Technol Assess.
2007; 11(38): iii—iv, ix—66.

En este trabajo se analiza por separado la efectividad clinica y la evaluacion econdmica
del autocontrol en comparacion con el seguimiento convencional en centro sanitario.
A continuacién se resumen brevemente ambos apartados.

- Efectividad clinica.

Se realizé una busqueda de estudios primarios (ensayos clinicos o no) cuya
intervenciéon fuese el autocontrol o el autoanalisis para pacientes con tratamiento
anticoagulante oral. El tratamiento control debe ser el seguimiento convencional.
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Un total de 2,953 articulos fueron revisados hasta destacar finalmente 16 ensayos
clinicos y 7 estudios adicionales (no ensayos clinicos) que evaluan la efectividad del
autocontrol y el autoanalisis en el tratamiento anticoagulante oral.

Tabla 13. Ensayos clinicos (Connock et al., 2007)

Autor (Ano) Pais Duracién N N
(meses)  Control intervencion
White et al. (1989) Estados 2 24 26
Unidos
Horstkotte et al. (1998) Alemania 18 75 75
Sawicki (1999) Alemania 6 89 90
Cromheecke et al. (2000) Holanda 3 50 50
Beyth et al. (2000) Estados 6 162 163
Unidos

Kortke et al. (2001) Alemania 24 576 579
Sidhu et al. (2001) Reino Unido 24 49 51
Fitzmaurice et al. (2002) Reino Unido 6 26 30
Gadisseur et al. (2003) Holanda 6 161 99
Khan et al. (2004) Reino Unido 6 41 44
Sunderiji et al. (2004) Canada 8 70 70
Gardiner et al. (2005) Reino Unido 6 40 44
Menéndez-Jandula et al. Espafia 12 369 368
(2005)

Voller et al. (2005) Alemania 5 101 101
Fitzmaurice et al. (2005) Reino Unido 12 280 337
Gardiner et al. (2006) Reino Unido 6 55/49 -

Seis estudios fueron realizados en el Reino Unido, cuatro en Alemania, dos en Holanda,
dos en Estados Unidos, uno en Canada y uno en Espafia. Diez de los 16 estudios fue al
menos parcialmente financiado por la industria. Tres estudios incluyen solo pacientes
con reemplazo de vdlvula coronaria, y 2 sélo incluyes pacientes con fibrilacién
auricular. El resto incluyen pacientes con varias indicaciones. Tres estudios incluyen
pacientes que comienzan una terapia anticoagulante oral por primera vez, y uno de los
estudios incluyé pacientes con control inestable de anticoagulacidon. El resto de
estudios incluyd pacientes con tratamiento anticoagulante oral superior a 1-12 meses.
La edad media de los participantes vario de los 42 a los 72 ainos. El seguimiento a los
pacientes vario de 2 meses a mas de dos afios. El dispositivo utilizado para el
autocontrol fue CoaguChek® en 12 de los 16 estudios.

Los resultados en relacion al nivel de control de los pacientes muestran que en el
autocontrol/autoanalisis, la proporcién del tiempo en rango terapéutico varia del 55 al
93%, mientras que en el seguimiento convencional esta proporcion es del 34,2% al
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77,0%. El andlisis conjunto de los datos, una vez ponderados por el tamafio muestral
de los experimentos, muestra que la proporcion de tiempo en rango terapéutico es del
71.8% en autocontrol/autoanalisis, y del 61.8% en el grupo control. Esta diferencia es
mayor cuando el grupo control utilizd datos de control en clinica especializada en
anticoagulacion. Cuando el control convencional se realizé en centros de atencién
primaria la diferencia es del 74.8% frente al 59.8%. Dos estudios compararon
directamente autocontrol frente a autoandlisis. No se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos. El analisis por separado para la proporcién de
tiempo por encima o por debajo del rango terapéutico muestra que es mds probable
estar por debajo que por encima del rango objetivo (18.8% frente al 6.2% en
autocontrol-autoanalisis y 29.6% frente al 6.8% en la intervencion convencional).

Las diferencias en hemorragias graves no fueron significativas entre el autocontrol y el
seguimiento convencional. En cambio, el autocontrol se realiza con una menor
aparicion de eventos tromboembdlicos. El riesgo diferencial estimado fue de -0.0224
(95%IC -0.0334- -0.0115). El analisis conjunto también muestra que el riesgo de muerte
se reduce en los grupos de autocontrol o autoanalisis (RD: -0.0170, 95%IC -0.0287- -
0.0053).

La calidad de vida es analizada en 6 de los estudios, en tres de ellos se utiliza el
cuestionario de Sawicki, 2 utilizan un cuestionario de calidad de vida para pacientes en
tratamiento anticoagulante, y el resto utilizan otras medidas de calidad de vida auto
percibida como SF-36 o EQ-5D. En resumen, el cuestionario Sawicki encontré mayores
niveles de estrés en pacientes con entrenamiento, pero sin control de dosis
(autoanalisis). La auto-eficacia aumentd en los pacientes en autocontrol y su redujo
sus molestias diarias. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
los estudios que utilizaron SF-36, SEIQoL o EQ-5D.

Tabla 14. Estudios observacionales (Connock et al., 2007)

Autor (Afo) Pais Duracién N N
(meses)  Control intervencion
Ansell et al. (1995) Estados 43.6 20 20
Unidos

Watzke et al. (2000) Austria 12 49 53
Cosmi et al. (2000) Italia 6 78 78
Schmidtke et al. (2001) Alemania 5 20 20
Christensen et al. (2001) Dinamarca 38.6 24 24
Preiss et al. (2001) Suiza >1 355 355
Eldor et al. (2002) Israel 12 17 17
Gardiner et al. (2006) Reino Unido 6 77 77

Esta revisién incluyé también el analisis de estudios que comparan el
autocontrol/autoanalisis, pero no dentro de ensayos clinicos aleatorizados, lo que
pone en cuestion la comparabilidad entre grupos. Uno de los estudios (Gardiner et al.,
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2006) incluye una aleatorizacidon entre el autocontrol y el autoandlisis, pero también
realiza una comparacion antes-después entre ambos grupos.

Los estudios se realizaron en Estados Unidos, Austria, Alemania, Italia, Dinamarca,
Suiza, Israel y Reino Unido. Cinco de los 8 estudios fueron parcialmente financiados por
la industria.

En 5 de los 6 estudios con grupos paralelos en autocontrol y seguimiento convencional
mostraron una ratio en el nimero de mediciones realizadas de 2 a 4.7. S6lo en uno de
los estudios la frecuencia de mediciones fue la misma en ambos grupos. El porcentaje
de mediciones en rango terapéutico varia del 52.6% al 80.5% en los grupos de control y
del 69.8% al 88.6% en los grupos de tratamiento. El analisis conjunto de los 6 estudios
anteriores obtiene como resultados un 69.5% de valores en rango terapéutico en el
grupo control, y un 82.9% en el grupo de autocontrol, lo que daria una diferencia de
13.4%. En 4 estudios se realiza el andlisis por separado para los valores por encima o
por debajo del rango terapéutico. El porcentaje de valores por debajo del rango fue del
18.4% en la intervencion convencional y del 10.1% en el autocontrol.

En 6 estudios se analizan las complicaciones y muertes, aunque las definiciones de
complicaciones grave o leves no fueron consistentes entre estudios. Al combinar los
resultados de estos 6 estudios con los ensayos clinicos aleatorizados se obtienen
valores de riesgo diferencial similares a los ya observados, en hemorragias graves (RD:-
0,00396, 95%IC -0,0149- 0.00699), eventos tromboembdlicos (RD: -0,0199, 95%IC -
0,0302- -0,00964) y para muertes (RD: -0,01544, 95%IC -0,02634- -0,004546).

- Evaluacidon econdmica.

En esta parte del estudio se revisaron los estudios que realizan una evaluacidn
econémica del autocontrol frente a la intervencién convencional. A partir de dicha
revision se propone un modelo de Markov para estudiar el coste-efectividad del
autocontrol frente al seguimiento convencional en el Reino Unido.

La revision de la literatura permitio identificar 7 estudios relevantes a partir de la
lectura de 205 referencias (Tabla 15).
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Tabla 15. Evaluaciones econémicas (Connock et al., 2007)

Autor (Ano) Pais Disefio Perspectiva Tiempo
Taborski et al. (1999) Alemania Coste- Seguro publico No se indica
consecuencia
Lafata et al. (2000) Estados Coste- Social y 5 afios
Unidos efectividad / proveedor de
coste-utilidad salud
Muller et al. (2001) Alemania Coste- No se indica 10 afios
efectividad
Samsa et al. (2002) Estados Andlisis de coste No se indica -
Unidos
Sola-Morales et al. Espana Coste- Seguro 5 afios
(2003) efectividad
Regier et al. (2006) Canada Coste-utilidad Pagador de 5 afios
salud
Jowett et al. (2006) Reino Unido  Coste-utilidad NHS y social 1 afo

La perspectiva utiliza para analizar los costes varia entre estos estudios, utilizando la
perspectiva del asegurador (3), la perspectiva social (2) y la perspectiva del sistema
sanitaria en 1 de ellos. El autocontrol se asocia con mayores costes sanitarios que el
seguimiento convencional. Sin embargo, si se incluyen los costes del paciente y de su
cuidado por la ocurrencia de eventos adversos, el coste total del autocontrol es menor
al seguimiento convencional (Lafata et al., 2000) o permanece por encima (Jowett et
al., 2006).

Los estudios coste-efectividad favorecen al autocontrol en 5 estudios, aunque la
superioridad no esta clara en dos de ellos. En todos los estudios que concluyen que el
autocontrol es coste-efectivo se parte del supuesto de que el autocontrol reduce el
riesgo de complicaciones graves.

A partir de los datos publicados se desarrolla un modelo de Markov para analizar el
coste-efectividad del autocontrol-autoanalisis. Se especificaron 5 estados de salud (sin
discapacidad, discapacidad debida a hemorragias graves, discapacidad debida a
eventos tromboembdlicos, discapacidad debida conjuntamente a hemorragias graves y
eventos tromboembdlicos y muerte). El andlisis se realizé para 5 afios, y tanto los
costes como la efectividad fueron descontados a una tasa del 3.5%.
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Figura3. Modelo de Markov (Connock et al., 2007)
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Los resultados muestran un coste incremental por QALY de 122,365 euros para el
autocontrol. El coste relativo del autocontrol disminuye con los afios ya que parte de
los costes incurridos se realizan al principio del estudio. El coste incremental a 10 afios
se sitla en 63,655 euros. La probabilidad de que el autocontrol sea coste-efectivo fue
del 44% en el seguimiento a 10 afos, por lo que no el autocontrol no es coste-efectivo
para pacientes con tratamiento anticoagulante oral estable en el Reino Unido. Para
pacientes no satisfactoriamente controlados en el seguimiento convencional podria
ser una alternativa aceptable.

11. Wells PS, Brown A, Jaffey J, McGahan L, Poon MC, Cimon K: Safety and
effectiveness of point-of-care monitoring devices in patients on oral
anticoagulant therapy: a meta-analysis. Open Med 2007; 1: e131-46.

Revisidn sistemadtica realizada hasta marzo de 2007. Los criterios de inclusidn
establecian la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados, pacientes con seguimiento a
largo plazo (al menos 3 meses) con tratamiento anticoagulante oral. Los ensayos
deben comparar autocontrol o autoandlisis frente a seguimiento convencional.

Se identificaron 452 referencias para finalizar la busqueda en 17 articulos relevantes
sobre 16 ensayos clinicos aleatorios. Se observa gran variabilidad entre los estudios en
relacion a la edad de los pacientes, distribucién por sexo, indicacién para la
anticoagulacion. Doce estudios comparan conjuntamente autocontrol y autoanalisis
frente al seguimiento convencional. En 9 estudios solo se incluyeron pacientes con
tratamiento anticoagulante oral superior a 3 meses, mientras que, en 7 estudios, el
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inicio del estudio coincide con el inicio del tratamiento anticoagulante. El dispositivo
CoaguChek® se utiliza en 14 estudios. El grupo de intervencién suma un total de
2,144.6 pacientes/afio, mientras que el grupo de seguimiento convencional suma
2,316.1 pacientes/afio.

Tablal6. Ensayos clinicos (Wells et al, 2007)

Autor (Afio) Pais Duracid Edad Mujerer/Hombres
n media (1-C)
(meses) (1/C)
Horstkotte et al. (1998) Alemania 18 - -
Sawicki (1999) Alemania 6 55 64/26 —62/27
Cromheecke et al. (2000) Holanda 3 42 28/17 -25/19
Beyth et al. (2000) Estados 6 74.9/74.5 74/89 — 95-67
Unidos
Kortke et al. (2001) Alemania 24 62.5/62.5 394/206
Sidhu et al. (2001) Reino Unido 24 61/60.8 27/24-19/30
Fitzmaurice et al. (2002) Reino Unido 6 - -
Shiach et al. (2002) Reino Unido 24 - -
Gadisseur et al. (2003) Holanda 6 53.9/62 36/11-110/51
Khan et al. (2004) Reino Unido 6 71/73 26/14-19/20
Sunderji et al. (2004) Canada 8 57.6/62.3 44/25-54/16
Menéndez-Jandula et al. Espafia 12 63/64.5 190/178 — 201/168
(2005)
Voller et al. (2005) Alemania 5 64.6/64.1 72/29-62/39
Fitzmaurice et al. (2005) Reino Unido 12 64/66 400/217
Claes et al. (2005) Bélgica 6 70.2 455/379

En todos los estudios se observé una menor presencia de eventos tromboembalicos
graves en los grupos de autocontrol/autoanalisis (OR: 0.51, 95%IC 0.35-0.74). Si se
analizan todos los eventos tromboembdlicos los resultados son similares.

El analisis conjunto de los estudios concluye que las muertes fueron significativamente
menores en el autocontrol/autoandlisis en relacién al seguimiento convencional (OR:
0.58, 95%IC 0.38-0.89).

Las hemorragias graves no muestran diferencias relevantes entres los grupos de
comparacion (OR: 0.78, 95%IC 0.53-1.14).

El tiempo en rango terapéutico fue significativamente mayor en el grupo de
autocontrol/autoanalisis en los 4 estudios que analizan esta variable. El analisis
conjunto muestra que el porcentaje de tiempo en rango terapéutico varia del 73%
(95%IC 69%-76%) al 62% (95%IC 59%-65%) para el grupo de seguimiento convencional.
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12. Christensen TD, Johnsen SP, Hjortdal VE, Hasenkam JM: Self-management of
oral anticoagulant therapy: a systematic review and meta-analysis.
International Journal of Cardiology 2007; 118: 54—-61.

Revisidn sistemdtica y meta-analisis que incluye ensayos clinicos aleatorizados con
pacientes seleccionados que comparan autocontrol del tratamiento anticoagulante
oral y seguimiento convencional. Se seleccionaron ensayos clinicos con participantes
mayores de 18 afios, con tratamiento anticoagulante oral superior a 6 meses,
independientemente de la causa que motiva el tratamiento. Sélo se seleccionaron
intervenciones de autocontrol que incluyan el autoanalisis y la autodosis. A partir de
los datos obtenidos se realizd un meta-analisis aplicando el método de Mantel-
Haenszel de efectos fijos, y el DerSimonian y Laird para el modelo de efectos
aleatorios.

La revision final se basé en 10 ensayos clinicos que incluian un total de 2.724
pacientes.

Tabla 17. Ensayos clinicos (Christensen et al., 2007)

Autor (Ano) Pais Duracié N Indicacion
n (1/C)
(meses)
Sawicki (1999) Alemania 6 83/83 Todas
Cromheecke et al. (2000) Holanda 6 24/25 Todas
Kortke et al. (2001) Alemania 24 280/295 Protesis valvular
mecanica
Sidhu et al. (2001) Reino 24 35/49  Proétesis valvular
Unido mecanica
Fitzmaurice et al. (2002) Reino 6 23/26  Todas
Unido
Gadisseur et al. (2003) Holanda 6 47/60 Todas
Sunderiji et al. (2004) Canada 8 69/70 Todas
Menéndez-Jandula et al. Espana 12 289/360 Prdtesis valvular
(2005) mecanica
Voller et al. (2005) Alemania 5 101/101 Fibrilacién auricular
Fitzmaurice et al. (2005) Reino 12 337/280 Todas
Unido

I: intervencidn, C: control

El estudio de las complicaciones graves concluyé que el riesgo de este tipo de eventos
en autocontrol es inferior al seguimiento convencional (RR: 0.58, 95%IC 0.42-0.81, p-
valor: 0.001). Cuando se restringe el andlisis a los 7 estudios que fueron considerados
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de alta calidad, el resultado obtenido es similar (RR: 0.47, 95%IC 0.26-0.84, p-
valor=0.01).

El andlisis de las complicaciones leves concluyd que también hay menor riesgo de este
tipo de complicaciones en el autocontrol (RR: 0.76, 95%IC 0.63-0.91, p-valor= 0.03). Si
en lugar de utilizar un modelo de efectos fijos se emplea un modelo de efectos
aleatorios, las diferencias encontradas no son significativas (RR: 0.98, 95%IC 0.49-1.99,
p-valor=0.96). El andlisis limitado a los 7 estudios considerados de alta calidad si
encuentra diferencias significativas (RR: 0.41, 95%IC 0.31-0.54, p-valor= 0.00001).

El riesgo de muerte es menor en autocontrol que en seguimiento convencional (RR:
0.48, 95%IC 0.29-0.79, p-valor=0.004). Sin embargo, si se realiza el andlisis sélo para los
estudios de alta calidad, las diferencias pasan a no ser significativas (RR: 0.49, 95%IC
0.21-1.14, p-valor=0.10).

La calidad en el control se mide a través del tiempo en rango terapéutico. La diferencia
media fue estimada en 4.36% (95%IC 2.87-5.86, p-valor: 0.00001) a favor del
autocontrol. El modelo de efectos aleatorios también encuentra diferencias
significativas (6.53%, 95%IC 2.24-10.92, p=0.003). Sin embargo, si se restringe el
analisis a los estudios de alta calidad, las diferencias no son estadisticamente
significativas (0.42%, 95%IC -2.07 — 2.90, p-valor= 0.74).

13. C Heneghan, P Alonso-Coello, JM Garcia-Alamino, R Perera, E Meats, P Glasziou.
Self-monitoring of oral anticoagulation: a systematic review and meta-analysis.
The LANCET, 367: 4-10, 2006.

Revisidn sistematica y meta-analisis de todos los ensayos clinicos publicados, o no
publicados, que comparan autocontrol o autoanalisis, frente al seguimiento
convencional con medicién realizada en atencion primaria o clinica especializada. Se
incluyeron estudios para adultos y nifios, sin restricciones en el motivo de la
prescripcidn del tratamiento anticoagulante oral.

Se identificacidn 345 referencias que sirvieron para seleccionar 14 ensayos clinicos que
cumplen los criterios de inclusidon. Estos 14 ensayos incluyen a un total de 3,049
participantes
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Tabla 18. Ensayos clinicos (Heneghan et al., 2006)

Autor (Afo) Duracion Edad N N
media Control  Intervencién

White et al. (1989) 2 50 24 26
Horstkotte et al. (1998) - - 75 75
Sawicki (1999) 6 55 82 83
Beyth et al. (2000) 6 75 162 163
Cromheecke et al. (2000) 3 42 49 49
Kortke et al. (2001) 24 62.5 295 305
Sidhu et al. (2001) 24 61 48 34
Fitzmaurice et al. (2002) 6 63 26 23
Gadisseur et al. (2003) 6 57 221 99
Khan et al. (2004) 6 73 39 40
Sunderiji et al. (2004) 8 60 70 69
Gardiner et al. (2005) 6 58 24 29
Menéndez-Jandula et al. (2005) 11.8 66 369 368
Voller et al. (2005) 5 64 101 101

Los estudios se realizaron en el Reino Unido (4), Alemania (4), Holanda (2), Estados
Unidos (2), Canadd y Espafia. Tres de los estudios analizan sélo pacientes con
tratamiento anticoagulante oral tras reemplazamiento de valvula coronaria. Dos de los
estudios analizan sdélo pacientes con fibrilacién auricular. El resto no incluia
restricciones sobre el motivo del tratamiento. En 7 estudios la intervencion consistia
en el autocontrol, mientras que en 5 de ellos sélo realizan autoanalisis. Un estudio
adicional (Gadisseur et al., 2003) comparaba autocontrol y autoandlisis. La duracién de
los estudios varia de 2 a 24 meses. Cuatro estudios fueron evaluados como de poca
calidad y eliminados posteriormente en un analisis de sensibilidad.

Los eventos tromboembdlicos fueron analizados en 13 ensayos, de los cuales 10
ofrecian datos suficientes para realizar un analisis conjunto. El autocontrol/autoanalisis
reduce a la mitad los eventos tromboembdlicos, y estos resultados no variaron al
eliminar los estudios de menor calidad (OR: 0.41, 95%IC 0.25-0.70, p=0.001). En
aquellos estudios que analizaban por separado autocontrol y autoanalisis se observo
mayor impacto en el autocontrol, aunque las diferencias no fueron significativas.

Doce estudios analizan las hemorragias graves, y 10 de ellos ofrecen informacion
suficiente para realizar un analisis conjunto. El autocontrol/autoandlisis se asociado
con una reduccidn de las hemorragias graves, aunque no significativa. Tras excluir los
estudios de menor calidad, el efecto estimado fue (OR: 0.66, 95%IC 0.37-1.16, p-
valor=0.15). En 9 estudios (1,575 participantes) se analizaron las hemorragias leves.
Sélo un estudio encontro diferencias significativas a favor del autocontrol.
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Diez estudios informan sobre el nimero de muertes, de los cuales 6 ofrecen datos para
poder realizar un andlisis conjunto. El autocontrol/autoanalisis se asocia con una
reduccion significativa de las muertes (OR: 0.58, 95%IC 0.36-0.95, p=0.03). Esta
diferencia no fue significativa cuando se analizé Unicamente el autoanalisis.

La calidad del control de INR se analizdé en 11 estudios. Todos ellos muestran mejoras
en el autocontrol, y en 6 de ellos las diferencias son estadisticamente significativas. La
proporcién de mediciones dentro del rango terapéutico se analizé de forma distinta, o
bien la proporcién de mediciones en rango, o bien la proporcién de test en cada
individuo en rango. Las mejoras en estos porcentajes variaron del 3% al 20.9% entre el
autocontrol y el seguimiento convencional. El tiempo en rango terapéutico fue descrito
en 7 estudios. En 4 de ellos se observan diferencias favorables al autocontrol, pero solo
en 2 casos fueron significativas.

El nimero de mediciones (test) realizados fue evaluado en 9 estudios. La ratio entre el
numero de mediciones en autocontrol y en seguimiento convencional varié de 1.69 a
4.98.

14. de Sola-Morales Serra O, Elorza Ricart JM. Portable coagulometers: a
systematic review of the evidence on self-management of oral anticoagulant
treatment. Med Clin (Barc). 2005 Mar 12;124(9):321-5. Review. Spanish.
PubMed PMID: 15760597.

Unicamente se pudo acceder al resumen de este articulo. Se realizd una revisidn
sistematica de la evidencia cientifica acerca del uso de los coagulémetros portatiles
(CP) para el control del tratamiento anticoagulante oral en régimen de autocontrol
domiciliario.

Se seleccionaron los articulos originales sobre ensayos clinicos aleatorizados o estudios
casi experimentales que incluian pacientes que reciben tratamiento anticoagulante
oral y que comparaban pacientes en autocontrol domiciliario con tratamiento habitual.

Se obtuvieron 12 publicaciones (7 ensayos clinicos aleatorizados y 5 estudios cuasi-
experimentales) de los que sélo 2 alcanzaban niveles de calidad recomendables. Los
pacientes que utilizaban coaguldmetro portdtil en autocontrol se mantenian igual o
significativamente mas tiempo en el rango terapéutico y tenian igual o
significativamente mas mediciones dentro de dicho rango.

La incidencia de complicaciones en pacientes en autocontrol era igual o inferior a la del
seguimiento convencional.
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3.3. Ensayos clinicos aleatorizados posteriores a la tultima revision sistematica

1. Talboom-Kamp EPWA, Verdijk NA, Kasteleyn MJ, Harmans LM, Talboom 1JSH,
Numans ME, Chavannes NH. Effect of a combined education and eHealth
programme on the control of oral anticoagulation patients (PORTALS study): a
parallel cohort design in Dutch primary care. BMJ Open. 2017 Sep
27;7(9):e017909.

Estudio PORTAL publicado en 2017. El objetivo de este estudio fue comparar dos
programas alternativos de formacién en autocontrol para pacientes con tratamiento
anticoagulante oral a largo plazo. Un primer grupo fue entrenado y educado en el
autocontrol a través de teleformacién. Un segundo grupo realizé la formacién a través
de sesiones presenciales en grupo. Se desarrollé la plataforma Portavita para la
realizacion del autocontrol. Aquellos pacientes que rechazaron comenzar con el
autocontrol fueron invitados a participar en el grupo de control realizando el
seguimiento habitual.

El estudio se centrd en los pacientes del Servicio de Trombosis Saltro (Holanda). El
criterio de inclusién para comenzar el autocontrol fue la indicacién a largo plazo de
tratamiento anticoagulante, acceso a internet y valores estables del INR (al menos 3
medidas seguidas dentro del rango terapéutico). El seguimiento se realizd 6 meses
antes del comienzo del autocontrol y 18 meses después, con mediciones cada 6 meses.

En 2013, 8.950 pacientes recibian cuidado en el Servicio de Trombosis Saltro, el 85%
con indicacion a largo plazo. En junio de 2013 se realizd una seleccion aleatoria de
1.632 pacientes invitados a participar en el estudio. El 44% (717) mostraron interés en
participar en el estudio pero solo 247 firmaron el consentimiento informado vy
finalmente fueron incluidos. 110 continuaron con el cuidado habitual, 63 recibieron
teleformacién y 74 recibieron formacion presencial a través de grupos de
entrenamiento.

Las caracteristicas de los participantes fue una edad mediana de 66.9 afos, el 72.9%
eran hombres, El 46.8% tenia niveles de estudios medios, el 78.9% estaban casados y
el 44% no trabajaba. El 66% padecia fibrilacion auricular, el tiempo en rango
terapéutico (2-3) era del 54.7% y para el rango (2-3.5) del 79.1%. La mediana del EQ-5D
fue de 0.84.

Los resultados finales muestran que no se observaron diferencias significativas en el
tiempo en rango terapéutico ni en el tiempo (p=0.52), ni entre los grupos (0.40).
Tampoco se observan diferencias significativas si comparamos Unicamente los dos
grupos de autocontrol (p=0.46). Durante los 18 meses de seguimiento después de la
intervencidn, ocurrieron 3 eventos adversos, 2 sangrados musculares en el grupo de
autocontrol y teleformacion, y un accidente cerebrovascular en el grupo de
autocontrol con formacién presencial.
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2. Tamayo Aguirre E, Galo-Anza A, Dorronsoro-Barandiaran O, Del Burgo EU,
Ostiza Irigoyen A, Garcia-Carro A, Lopez-Fernandez I, Colera N, Saez-Garbayo P,
Tamayo-Uria |. Oral anticoagulation with vitamin K inhibitors and determinants
of successful self-management in primary care. BMC Cardiovasc Disord. 2016
Sep 13;16(1):180.

Andlisis de las habilidades para hacer autocontrol. Una muestra de 333 pacientes en
terapia anticoagulante oral en 7 centros del servicio Vasco de Salud y seguidos durante
6 meses para evaluar sus habilidades en el autoanalisis y autocontrol.

La intervencidn consistié en un programa de entrenamiento con informacién detallada
de su enfermedad y tratamiento, asi como un entrenamiento practico en el uso del
dispositivo y ajuste de dosis. Se compard con 333 pacientes recibiendo cuidado
convencional en los mismo 7 centros. Como variables de resultado se analizé la
capacidad para el autocontrol, en tiempo en rango terapéutico.

De los 333 pacientes, un 4.2% no completé el seguimiento, siempre por motivos
distintos al autocontrol, y 4.5% requirié apoyo formativo adicional. El 99.69% de los
pacientes en el grupo de intervencién fueron considerados como competentes para
realizar el autocontrol. La definicion de competente se realizé en base a alcanzar los
objetivos formativos del programa, buen uso del coagulémetro y tiras reactivas,
correcta interpretacién de los resultados, decisiones adecuadas en el autoajuste de la
dosis superior al 95% de las ocasiones, y correcta entrada de datos. El tiempo en rango
terapéutico del grupo autocontrol fue signficativamente superior al grupo control
(74.4% frente a 58.6%). El 75% de las mediciones del grupo intervencién estaban en
rango, frente al 63% del grupo control (p < 0.0001). Si se define como un buen control
de INR un porcentaje superior al 60% de mediciones dentro del rango terapéutico, el
88.9% de los pacientes en autocontrol lo cumplian, frente al 58.3% del grupo control (p
< 0.0001). En los 6 meses de seguimiento, el grupo autocontrol realizé 26 mediciones
INR, frente a los 14 test realizados por los clinicos.

La tasa de hemorragias severas, infarto de miocardio, eventos tromboembdlicos y
muerte fueron algo superiores en el grupo control, aunque las diferencias no fueron
significativas.

El analisis de calidad de vida se realizd sélo para el grupo de intervencién. Se
completaron 196 cuestionarios al inicio, y 219 al final de la intervencién. Se produjeron
mejoras significativas en todas las areas, satisfaccion general del tratamiento, auto-
eficacia, relaciones sociales, molestias diarias y estrés.
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3. Larsen TB, Skjgth F, Grove EL, Nielsen PB, Christensen TD. Effectiveness of self-
managed oral anticoagulant therapy in patients with recurrent venous
thromboembolism. A propensity-matched cohort study. Thromb Haemost. 2016
Aug 30;116(3):524-9.

Estudio observacional prospectivo realizado en dos hospitales de Dinamarca para
analizar la efectividad del autocontrol en pacientes con tromboembolismo venoso
recurrente. Se incluyeron los pacientes con tromboembolismo venoso que realizaban
autocontol en su tratamiento anticoagulante oral (N=444) y se definié una muestra de
control a través de técnicas de propensity score con una ratio 1:5 (N=2220). Las
medidas de efectividad utilizadas fueron la aparicién de nuevos tromboembolismos
venosos, hemorragias graves y muertes por cualquier causa.

Los resultados muestran una menor tasa de tromboembolismo en autocontrol (hazard
ratio: 0.63, 0.42-0.95) y no hay diferencias en hemorragias (HR: 0.95, 0.44-2.02). El
riesgo de muerte fue menor en autocontrol (HR: 0.41, 0.21-0.81).
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4. Discusion

La revision de la literatura existente sobre la efectividad y coste-efectividad del
autocontrol (o autoandlisis) como alternativa de control al seguimiento convencional
en un centro sanitario ha permitido detectar 13 revisiones sistematicas realizadas
entre los afios 2005 y 2016, asi como una meta-revision del afio 2014. Dichas
revisiones se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Revisiones sistematicas y meta-analisis

Autor (Afo) Numero Tipo de estudios Evaluacién
de Econdmica
estudios
Siebenhofer et al. (2014) 8 Revisiones sistematicas No
de Sola-Morales et al. (2005) 12+5 Ensayos clinicos No

aleatorizados y Estudios
cuasi-experimentales

Heneghan et al. (2006) 14 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Christensen et al. (2007) 10 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Wells et al. (2007) 16 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Connock et al. (2007) 16+8 Ensayos clinicos Si (7 estudios)

aleatorizados y Estudios
observacionales

Health Quality Ontario (2009) 17 Ensayos clinicos Si (6 estudios)
aleatorizados
Garcia-Alamino et al. (2010) 18 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Bloomfield et al. (2011) 22 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Heneghan et al. (2012) 11 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Xu et al. (2012) 5 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Sharma et al. (2015) 26 Ensayos clinicos Si (10 estudios)
aleatorizados
Heneghan et al. (2016) 28 Ensayos clinicos No
aleatorizados
Pozzi et al. (2016) 20 Ensayos clinicos No

aleatorizados

En estas 13 revisiones sistemadticas se evalian un total de 39 ensayos clinicos
aleatorizados, 7 estudios observacionales y 9 evaluaciones econdémicas, publicados
entre los afios 1989 y 2013. La Tabla 19 muestra qué analisis han formado parte de
cada una de las revisiones sistematicas anteriores:
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Tabla 20 (parte 1). Ensayos clinicos incluidos en cada revisidn sistematica

Autor (Ano) Heneghan Christensen Wells Connock HQ Ontario
(2006) (2007) (2007)  (2007) (2009)

White et al. (1989) X X

Horstkotte et al. (1996) X

Horstkotte et al. (1998) X X X

Sawicki (1999) X X X X X

Beyth et al. (2000) X X X X

Cromheecke et al. (2000) X X X X X

Kaatz et al. (2001)

Kortke et al. (2001) X X X X X

Sidhu et al. (2001) X X X X X

Fitzmaurice et al. (2002) X X X X X

Shiach et al. (2002) X X

Gadisseur et al. (2003) X X X X X

Khan et al. (2004) X X X X

Sunderiji et al. (2004) X X X X

Gardiner et al. (2005) X X

Menéndez-Jandula et al. X X X X X

(2005)

Voller et al. (2005) X X X X X

Fitzmaurice et al. (2005) X X X X

Claes et al. (2005) X X

Gardiner et al. (2006) X

Christensen et al. (2006) X

Siebenhofer et al. (2007)

Ryan (2007)

Hemkens et al. (2008)

Eitz et al. (2008)

Siebenhofer et al. (2008) X

Soliman Hamad et al. (2009)

Bauman et al. (2010)
Matchar et al. (2010)
Grunau et al. (2011)
Azarnoush et al. (2011)
Christensen et al. (2011)
Verret et al. (2012)
Rasmussen et al. (2012)
Siebenhofer et al. (2012)
Thompson et al. (2013)
Dignan et al. (2013)
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Tabla 20 (parte 2). Ensayos clinicos incluidos en cada revisidn sistematica

Autor (Afo)

Henegh

an
(2012)

Xu (2012)

Sharma
(2015)

Heneghan
(2016)

Poxxi
(2016)

White et al. (1989)
Horstkotte et al. (1996)
Horstkotte et al. (1998)
Sawicki (1999)

Beyth et al. (2000)
Cromheecke et al. (2000)
Kaatz et al. (2001)
Kortke et al. (2001)
Sidhu et al. (2001)
Fitzmaurice et al. (2002)
Shiach et al. (2002)
Gadisseur et al. (2003)
Khan et al. (2004)
Sunderiji et al. (2004)
Gardiner et al. (2005)

Menéndez-Jandula et al. (2005)

Voller et al. (2005)
Fitzmaurice et al. (2005)
Claes et al. (2005)
Gardiner et al. (2006)
Christensen et al. (2006)
Siebenhofer et al. (2007)
Ryan (2007)

Hemkens et al. (2008)
Eitz et al. (2008)
Siebenhofer et al. (2008)
Soliman Hamad et al. (2009)
Bauman et al. (2010)
Matchar et al. (2010)
Grunau et al. (2011)
Azarnoush et al. (2011)
Christensen et al. (2011)
Verret et al. (2012)
Rasmussen et al. (2012)
Siebenhofer et al. (2012)
Thompson et al. (2013)
Dignan et al. (2013)

X X X X

>

<X X

x X X X X X X X X

X X X X X X X

X X X X

X

X X X X X X X X

X X X X X X X

X X X X X X

>

>

X X X X X X X

x
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La Tabla 20 resume las conclusiones alcanzadas por las 14 revisiones analizadas en
relacion a la calidad del control del autocontrol/autoandlisis, en comparacion con el
seguimiento habitual en el centro sanitario. Se consideran dos posibles medidas de la
calidad del control, la proporciéon de controles dentro del rango terapéutico y la
proporcién de tiempo dentro del rango terapéutico

Tabla 21. Meta-revision de la calidad en el control

Autor (Afo)

Control
INR en rango

Control
TTR

Siebenhofer et al. (2014)

de Sola-Morales et al.
(2005)

Heneghan et al. (2006)
Christensen et al. (2007)
Wells et al. (2007)
Connock et al. (2007)
Health Quality Ontario
(2009)

Garcia-Alamino et al.

(2010)

Bloomfield et al. (2011)
Heneghan et al. (2012)
Xu et al. (2012)

Sharma et al. (2015)

Heneghan et al. (2016)

Pozzi et al. (2016)

No hay diferencias
significativas

6/11 mejora
significativa del
autocontrol/autoandlisis

4.2% mayor en
autocontrol
12/18 mejora
significativa del
autocontrol/autoanalisis

5/5 mejora significativa
del
autocontrol/autoanalisis
5/8 mejora significativa
del
autocontrol/autoandlisis
6/16 mejora
significativa del
autocontrol/autoandlisis
5/9 mejora significativa
del
autocontrol/autoandlisis

Mejora en autocontrol pero no
se informa significacion
estadistica
No inferior en
autocontrol
4/7 mejora significativa del
autocontrol/autoandlisis

Diferencia 6.53% a favor
autocontrol
73% autocontrol,

62% tratamiento convencional
71.8% autocontrol,
61.8% tratamiento

convencional
69% autocontrol,
64% tratamiento convencional

5/18 mejora significativa del
autocontrol/autoanalisis

7/18 mejora significativa del
autocontrol/autoandlisis

5/14 mejora significativa del
autocontrol/autoandlisis

TTR: Tiempo en rango terapéutico
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Ninguno de los estudios concluye que la calidad del control empeore en el autocontrol.
La gran mayoria de los estudios estudio proporciones de medidas (o tiempo) dentro
del rango terapéutico mayores en el autocontrol, aunque no es tan concluyente que
las diferencias puedan considerarse estadisticamente significativas. La proporcion de
ensayos revisados que encuentran diferencias estadisticamente significativas no

supera el 50% en la mayoria de las revisiones.

La Tabla 22 muestra la comparativa entre revisiones sistematicas en los resultados
clinicos observados. Se analizan de forma conjunta los eventos tromboembdlicos,
hemorragias y mortalidad. En algunas revisiones se distingue entre eventos graves o
leves. En aquellos casos en los que exista esta distincién se muestran los resultados de

los eventos de mayor gravedad.

Tabla 22. Meta-revision de la efectividad clinica

Autor (Afo) Eventos

tromboembdlicos

Hemorragias

Muertes

Siebenhofer et al. 7/7 mejora significativa

(2014) autocontrol
de Sola-Morales et al. No superior en
(2005) autocontrol
Heneghan et al. OR: 0.41
(2006)
Christensen et al. RR: 0.47 (analisis con
(2007) hemorragias)
Wells et al. (2007) OR: 0.51
Connock et al. (2007) RD:-0.0224

Health Quality Autocontrol (OR: 0.46)

Ontario (2009) Autoandlisis (OR: 0.52)
Garcia-Alamino et al. RR: 0.47
(2010)
Bloomfield et al. OR:0.58
(2011)
Heneghan et al. HR: 0.51
(2012)
Xu et al. (2012) OR: 0.52

Sharma et al. (2015) Autocontrol (RR: 0.51)

Autoandlisis (no signif.)

Heneghan et al.
(2016)
Pozzi et al. (2016)

Autocontrol (RR: 0.47)
Autoandlisis (RR: 0.69)
Reduccion del 50% en

autocontrol/autoandlisis

No hay diferencias
significativas (7/7)
No superior en
autocontrol
No hay diferencias
significativas

No hay diferencias
significativas
No hay diferencias
significativas
No hay diferencias
significativas

No hay diferencias
significativas
No hay diferencias
significativas
No hay diferencias
significativas
Autocontrol (no
signif.)
Autoanilisis (RR:
1.15)

No hay diferencias
significativas
No concluyente

5/7 mejora significativa
autocontrol

OR: 0.58
RR:0.48
OR: 0.58

RD: -0.0170
OR: 0.67
RR: 0.64
OR:0.74

No hay diferencias

significativas

OR: 0.50
Autocontrol (RR: 0.68)

Autoanalisis (no signif.)

Autocontrol (RR: 0.55)
Autoanalisis (no signif.)
No concluyente

OR: Odd ratio, RR: riesgo relativo, HR: Hazard ratio, RD: riesgo diferencial
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El autocontrol/autoandlisis disminuye de forma notable el riesgo de evento
tromboembdlico. Todas las revisiones estiman dicha reduccién en torno al 50%.
Aquellas revisiones que distinguen entre autocontrol y autoandlisis muestran efecto
positivo del autocontrol en todos los casos, mientras que una de las revisiones no
encuentra diferencias significativas en el autoanalisis.

Sin embargo, los resultados no son nada concluyentes en relacion a las hemorragias.
Ninguna de las revisiones consultadas concluye que existan diferencias significativas
entre el autocontrol y el seguimiento tradicional en el riesgo de hemorragias.
Unicamente un estudio encuentra diferencias significativas en contra del autoanalisis,
analizado separadamente del autocontrol.

En el riesgo de muertes las conclusiones son similares a las observadas en los eventos
tromboembdlicos aunque la evidencia no es tan concluyente. Podemos concluir que el
autocontrol reduce la mortalidad, pero su estimacion cuantitativa varia del 50% al
25%. No podemos decir lo mismo del autoanalisis, donde aquellos estudios que
analizaron por separado autocontrol y autoandlisis no encuentran diferencias
significativas entre el autoandlisis y el seguimiento convencional.

Finalmente, la Tabla 23 muestra los resultados de los analisis de calidad de vida y
evaluacidon econdmica. La calidad de vida muestra mayoritariamente mejoras en el
autocontrol, sobre todo en aquellos estudios que utilizan el cuestionario Sawicki para
medirla, en cuyo caso el autocontrol mejora las 5 dimensiones (satisfaccion,
autoeficacia, estrés, limitaciones diarias y alteraciones sociales).

La evaluaciéon econdmica solo es analizada en tres estudios y los resultados no son
nada concluyentes. Uno de los estudios concluye que el autocontrol domina al
tratamiento convencional al reducir los costes y aumentar la utilidad medida en QALYs.
Sin embargo, otro de los estudios muestra conclusiones contrarias, afirmando que la
ratio coste-efectividad es muy superior al limite de 20.000-30.000 euros recogido en la
literatura. Por ultimo, el estudio de Sharma et al. (2015) concluye a través de la
revisiéon de las evaluaciones disponibles, y la modelizacidon del evento a través de
modelos de Markov, que las conclusiones finales son muy sensibles a los supuestos
asumidos en el modelo y que el autocontrol sdlo es coste-efectivo si se asumen
diferencias claramente significativas en la ocurrencia de complicaciones graves.
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Tabla 23. Meta-revision de la calidad de vida y evaluacién econémica

Autor (Ano) Calidad de vida Coste-efectividad
Siebenhofer et al. (2014) 3/3 mejora significativa
. Cuestionario Sawicki
de Sola-Morales et al. (2005) - -
Heneghan et al. (2006) - -
Christensen et al. (2007) - -

Wells et al. (2007) - -

Connock et al. (2007) 3/3 mejora significativa  Autocontrol es NO
Solo cuestionario coste-efectivo
Sawicki
Health Quality Ontario (2009)  7/8 mejora significativa Autocontrol
autocontrol/autoandlisis domina

Garcia-Alamino et al. (2010) - -

Bloomfield et al. (2011) 8/11 mejora -

significativa

autocontrol/autoanalisis
Heneghan et al. (2012) - -
Xu et al. (2012) - -

Sharma et al. (2015) 4/4 mejora significativa  Autocontrol coste-

Cuestionario Sawicki efectivo si se
asume efectividad

significativa
Heneghan et al. (2016) 6/13 mejora -
significativa
autocontrol/autoanalisis
Pozzi et al. (2016) 5/6 mejora significativa Diferencias no

autocontrol/autoanalisis significativas en
costes (1 estudio)
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5. Nuevos anticoagulantes orales de accion directa

En este apartado analizaremos revisiones sistematicas que han centrado su atencién
en la comparacion de los nuevos coagulantes orales de accidon directa (apixaban,
dabigatran, edoxaban y rivaroxaban). A continuacién, se analizan los resultados de las
5 revisiones sistematicas publicadas en los ultimos 5 anos:

1. Caldeira D, Nunes-Ferreira A, Rodrigues R, Vicente E, Pinto FJ, Ferreira J. Non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants in elderly patients with atrial
fibrillation: A systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis.
2019. Archives of Gerontology and Geriatrics,81:209-214.

Revisidn sistematica de ensayos clinicos en fase lll que hayan comparado los nuevos
anticoagulantes orales con los convencionales antagonistas de la vitamina K. La
particularidad de esta revision es que se centra en la poblacién mayor de 75 afios con
fibrilacion auricular, aunque en los ensayos clinicos se realizara un andlisis para una
poblacién mas general. El resultado principal a analizar fue la presencia de ictus,
embolismos sistémicos y hemorragias mayores. Cuatro ensayos clinicos fueron
identificados (Tabla 24):

Tabla 24. Ensayos clinicos incluidos en cada revisién sistematica

Autor (Ano) Tratamiento Control N Seguimiento
Granger et al. (2011) Apixaban VKA 5678 1.8 afios
Connolly et al. (2009) Dabigatran VKA 7238 2 afios
Giugliano et al. (2013) Edoxaban VKA 8432 2.8 afios
Patel et al. (2011) Rivaroxaban VKA 6150 1.9 afios

VKA: Antagonistas de la vitamina K

En relaciéon a los infartos y embolismos sistémicos, los nuevos anticoagulantes
demostraron un 30% de reducciéon en el riesgo (RR=0.70, 95%IC 0.61-0.80) en los
mayores de 75 afios, mientras que en los pacientes mas jovenes las diferencias no eran
estadisticamente significativas. No se encontraron diferencias significativas en las
hemorragias graves entre los nuevos coagulantes y los tratamientos antagonistas de la
vitamina K (RR=0.91, 95%IC 0.72-1.16), pero son notables las diferencias entre
tratamientos, siendo los pacientes tratados con edoxaban y apixaban los que
presentaron un menor riesgo de hemorragia en mayores.

49



2. Lowenstern A, Al-Khatib SM, Sharan L, Chatterjee R, Allen LaPointe NM, Shah B,
Borre ED, Raitz G, Goode A, Yapa R, Davis JK, Lallinger K, Schmidt R, Kosinski AS,
Sanders GD. Interventions for Preventing Thromboembolic Events in Patients
with Atrial Fibrillation: A Systematic Review. Ann Intern Med. 2018 Dec
4;169(11):774-787.

Revisidn sistematica de estudios desde el afio 2000 que han analizado la efectividad y
seguridad de diferentes tratamientos en la prevencion de eventos tromboembdlicos, y
hemorragias. Finalmente se incluyendo datos de 220 articulos, que analizaban datos
de 117 estudios distintos (ensayos clinicos o estudios observacionales) con al menos 20
pacientes cada uno, sumando un total de 3934374 pacientes. En funcién del nimero
de estudios en cada comparacion directa se realizaron distintos analisis:

En la comparacién Warfarina frente a Dabigatran las conclusiones no son claras. El
estudio RE-LY (Connolly et al., 2009; 2010) encontré diferencias significativas a favor
del dabigatran en la reduccién de la incidencia de ictus y embolismo sistémicos. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en sangrados graves, infartos de
miocardio y mortalidad por cualquier causa. Ademas de este estudio, 35 estudios
observacionales compararon warfarina y dabigatran. Un meta-analisis de estos
estudios mostré un reduccién del riesgo de ictus, embolismos sistémicos, hemorragias,
sangrados intercraneales y mortalidad por cualquier casusa en los pacientes que
tomaron dabigatran frente a warfarina. No se encontraron diferencias significativas en
infartos de miocardio e ictus isquémicos.

En la comparacion Warfarina frente a Apixaban destaca el estudio ARISTOTLE (Granger
et al, 2011) que mostraba que apixaban reduce el riesgo de ictus, embolismo
sistémico, hemorragias mayores y mortalidad por todas las causas en pacientes
mayores (>80 afios) y de bajo peso (<60Kg). Varios subanalisis posteriores a partir de
este estudio encuentran diferencias adicionales entre tratamientos. Por ejemplo,
pacientes sin diabetes que reciben apixaban tienen menores tasas de sangrados
mayores, un efecto que no se observa en los pacientes con diabetes (Ezekowitz et al,
2015).

En la comparacién Warfarina frente al Rivaroxaban, el ensayo ROCKET-AF (Patel et al,
2011) no mostré diferencias significativas entre tratamientos en relacion a la
prevencion de ictus, embolismos sistémicos, sangrados mayores y muerte por todas
las causas. Andlisis secundarios de este ensayo han encontrado algunas diferencias
entre tratamientos. Por ejemplo, en wuna mayor presencia de sangrados
gastrointestinales en los pacientes que recibieron rivaroxaban frente a la warfarina
(Sherwood et al., 2015). Estudios posteriores han tratado de buscar diferencias entre
tratamientos en grupos especificos de pacientes sin éxito.

Por ultimo, la comparacion Warfarina frente al Edoxaban. El estudio ENGAGE-AF
(Giugliano et al., 2013) mostré reducciones del riesgo de ictus hemorragico vy
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sangrados mayores en los pacientes que tomaron edoxaban frente a la warfarina. En el
resto de medidas analizadas no se encontraron diferencias.

3. Li G, Lip GYH, Holbrook A, Chang Y, Larsen TB, Sun X, Tang J, Mbuagbaw L, Witt
DM, Crowther M, Thabane L, Levine MAH. Direct comparative effectiveness and
safety between non-vitamin K antagonist oral anticoagulants for stroke
prevention in nonvalvular atrial fibrillation: a systematic review and meta-
analysis of observational studies. Eur J Epidemiol. 2018. doi: 10.1007/s10654-
018-0415-7.

Revisidon sistematica y meta-analisis de estudios observacionales que comparan de
forma directa la efectividad y seguridad de los nuevos anticoagulantes para la
prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion atrial no valvular. Se consideraron los
anticoagulantes rivaroxaban, dabigatran y apixaban. Las medidas resultado a comparar
fueron presencia de ictus o embolismos sistémicos, y sangrados mayores. Se
incluyeron 15 estudios para el anadlisis cualitativo y 12 estudios para realizar el meta-
analisis.

Rivaroxaben y dabigatran mostraron resultados similares en relacion al riesgo de ictus
o embolismos sistémicos (Hazard Ratio 1.00, 95%IC 0.91-1.10), pero rivaroxaban
muestra un mayor riesgo de sangrados (HR 1.39, 95%IC 1.28-1.50). Con comparacion
con la apixaban, rivaroxaban también muestra un mayor riesgo de sangrados mayores
(HR 1.71, 95%IC 1.51-1.94). Apixaban también muestra menor riesgo de sangrado en
comparacion con dabigatran (HR 0.80, 95%IC 0.68-0.95). No se observaron diferencias
en el riesgo de ictus y embolismos sistémicos entre apixaban y dabigatran o
rivaroxaban.

4. Cohen AT, Hamilton M, Mitchell SA, Phatak H, Liu X, Bird A, Tushabe D, Batson
S. Comparison of the Novel Oral Anticoagulants Apixaban, Dabigatran,
Edoxaban, and Rivaroxaban in the initial and long-term treatment and
prevention of Venous Thromboembolism: Systematic Review and Network
Meta-Analysis. 2015. PLoS ONE,10(12):e0144856

Revisidn sistematica y meta-analisis en red para comparar la eficacia y seguridad de
cuatro nuevos anticoagulantes orales. La revision sistematica se realizé en 2014 para
identificar ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran los farmacos apixaban,
dabigatran, edoxaban y rivaroxaban frente al tratamiento convencional basados en
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K, para pacientes con trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, o ambas. El meta-analisis Bayesiano en red permite la
comparacion indirecta entre los nuevos anticoagulantes.

Los resultados que se compararon fueron: nimero de trombosis venosas, nimero de
embolismos pulmonares, nimero de muertes relacionadas con estos eventos,
sangrados mayores y menores, mortalidad por cualquier causa, hemorragias
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intracraneales y abandono del tratamiento. Los resultados fueron interpretados en
términos de riesgos relativos.

Se identificaron seis ensayos clinicos que se recogen en la Tabla 25:

Tabla 25. Ensayos clinicos incluidos en cada revisién sistematica

Autor (Ano) Tratamiento Control N (1/C) Seguimiento

Agnelli et al. (2013) Apixaban Warfarin 2691/2704 6 meses

Schulman et al. (2009) Dabigatran Warfarin 1274/1265 6 meses

Schulman et al. (2014) Dabigatran Warfarin 1279/1289 6 meses

Prins et al. (2013) Rivaroxaban Warfarin/ 4151/4131 3,60 12 meses
acenocoumarol

Hokusai VTE Edoxaban Warfarin 4143/4149 12 meses

Investigators (2013)

VTE: trombo embolismo venoso, N: nUmero de observaciones

La edad media de los ensayos clinicos comparados es similar y varia de 54.4 afios a
57.2 aifios. La proporcion de mujeres también es similar (del 39.0% al 46.4%). Si se
encontraron algunas diferencias entre estudios en el disefio (4 fueron doble ciego y 2
ensayos abiertos), el porcentaje de pacientes con trombo-embolismo venoso previo
(con un maximo de 89.8% frente a los dos ensayos con menor porcentaje, 63.5% vy
65.7%) o la duracion.

El meta-andlisis en red Bayesiano fue realizado a través del programa WinBUGS. Los
resultados del meta-andlisis no muestran diferencias significativas entre los nuevos
anticoagulantes orales y la warfarina en relacién a su eficacia en mortalidad, siendo el
apixaban el Unico anticoagulante que muestra mejoras significativas en los niveles de
sangrado frente al resto. En la comparaciéon dos a dos entre farmacos, el apixaban
muestra un menor riesgo de sangrado que el dabigratran, edoxaban y rivaroxaban. Por
otro lado, el rivaroxaban muestra mayores riesgos de sangrados menores que el
dabigatran y edoxaban. Finalmente, el dabigatran muestra menores riesgos de
sangrado que el edoxaban. No se apreciaron diferencias significativas entre
tratamientos en relacion a la mortalidad asociada.
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Analisis coste-efectividad y coste-utilidad del autocontrol del tratamiento
anticoagulante oral (TAO) en Espaiia

Parte 2. Analisis estadistico con datos primarios

1. Introduccion

Los farmacos antagonistas de la vitamina K son anticoagulantes orales utilizados hace
mas de 60 afos para prevenir la enfermedad tromboembdlica. En Espafia hay
alrededor de un millén de pacientes anticoagulados, principalmente pacientes con
fibrilacion auricular, prétesis valvulares y enfermedad tromboembélica venosa.

El seguimiento de este tipo de farmacos requiere un estrecho control clinico del
tiempo de protrombina (examen de sangre que mide el tiempo que tarda el plasma en
coagularse), y un ajuste de dosis frecuente. Esto representa una molestia frecuente
para el paciente, y ademas requiere una infraestructura material y humana para
realizarlo correctamente. Ademas, los farmacos antagonistas de la vitamina K tienen
multiples interacciones con otros farmacos, con la ingesta de vitamina K o alcohol, con
enfermedades intercurrentes y otros muchos factores.

El modelo de seguimiento en Atencion Primaria es el modelo mas habitual en Espaia.
Sin embargo, en los ultimos afios ha aumentado notablemente la utilizacién de los
coaguldmetros portdtiles que permiten el autocontrol del paciente. Este modelo
supone un importante cambio de esquema, liberando de carga de trabajo a la
Atencion Primaria y fomentando la responsabilidad y cuidado del paciente, pero es
necesario saber si se mantiene la calidad del control.

En una primera parte de este informe se ha realizado una extensa revision de la
literatura en relacidn a los posibles beneficios del autocontrol, en comparacién con el
tratamiento anticoagulante oral convencional. En esta segunda parte del informe se
analiza la calidad y eficacia del autocontrol del tratamiento anticoagulante oral en la
Comunidad Auténoma de Canarias.

El analisis consta de tres partes principales. En la primera de ellas se analizard la
evaluacion de la calidad de vida del paciente y la calidad del autocontrol. A través de
los cuestionarios EuroQol-5D y la escala de calidad de vida Sawicki se evaluara las
mejoras (0 empeoramientos) de los pacientes que han iniciado el autocontrol.
Ademds, a través de las mediciones del tiempo de coagulacién de la sangre medido
como la razén internacional normalizada (INR) se calculard el tiempo en rango
terapéutico como medida de calidad del autocontrol.

En la segunda fase del analisis se evaluard el impacto del autocontrol en la utilizacidn
de servicios sanitarios. La literatura ha demostrado la relacién existente entre un mal
control de la coagulacion de la sangre y eventos cardiovasculares, ictus, hemorragias o
mortalidad. La reduccion (o aumento) en la utilizacion de servicios sanitarios se
cuantificard econdmicamente para calcular los costes atribuibles al autocontrol.



Finalmente, las dos medidas anteriores se unificaran a través de la realizacion del
analisis coste-efectividad o coste-utilidad, donde se podra llegar a la conclusion de si la
incorporacion del autocontrol ha supuesto o no una mejora en la eficacia en la
utilizacion de los servicios sanitarios.



2. Descripcion de la muestra

A lo largo de este informe se analiza la evolucidon de los pacientes en tratamiento
anticoagulante oral que realizan autocontrol. Este grupo sera denominado como grupo
intervencion. Sin embargo, y a efectos de comparacién, a lo largo del informe se
definen dos grupos alternativos de control. En concreto, el grupo de control 1,
formado por pacientes con tratamiento anticoagulante cldsico sin autocontrol, y el
grupo de control 2, compuesto por pacientes tratados con un tratamiento
anticoagulante oral de accion directa, en particular el farmaco Edoxaban. A
continuacion, se describen las tres muestras de andlisis.

- Muestra de pacientes en autocontrol (Grupo de intervencion)

La muestra de pacientes en autocontrol viene dada por todos los pacientes en
tratamiento anticoagulante oral que realizan autocontrol y estan registrados en la base
de datos centralizado para pacientes en autocontrol. Estos pacientes seran
denominados como Grupo de Intervencion.

Tras analizar la base de datos de pacientes en autocontrol fueron excluidos aquellos
pacientes que no pudieron ser identificados en tarjeta sanitaria o no tenian numero de
historia del hospital, aquellos que no estaban identificados como “autocontrol” en el
campo de modalidad de control, aquellos para los que no existia fecha de inicio del
autocontrol, y los casos repetidos. Se incluyeron todos los pacientes que comenzaron
autocontrol con fecha anterior al 17 de noviembre de 2017 para poder disponer de
informacién de seguimiento de al menos un afio. Tras aplicar los criterios anteriores, la
muestra final fue de 290 pacientes (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de Inclusidn/Exclusién del grupo de intervencién:

Criterios de inclusion:

e Estar registrado en la base de datos centralizada de pacientes en tratamiento
anticoagulante oral en autocontrol

Criterios de exclusion:

e No ser identificable en tarjeta sanitaria.

e No tener numero de historia del hospital.

e No figurar marcados como de autocontrol en el campo “modalidad de control”.
e No tener fecha de primera visita que indique cuando empezaron el tratamiento.
e Casos repetidos

e Haber empezado el tratamiento con posterioridad al 17 de noviembre de 2017.

La edad media del grupo de intervencion es de 51.07 afios en el momento del
comienzo del autocontrol, estando el 50% de la muestra entre 41 y 60 afios. El 54.14%
de la muestra son hombres, frente al 45.86% de mujeres. La muestra procede de 9
hospitales distintos del archipiélago canario. El mas representado es el Hospital
General de La Palma con 107 pacientes, un 36.90% de la muestra. A continuacién, se
sitian los dos hospitales de la isla de Gran Canaria, el Hospital de Gran Canaria Dr.
Negrin con 44 pacientes, el 15.17% de la muestra, y el Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil, con 42 pacientes (14.48%). Del Hospital




Universitario de Canarias, situado en la isla de Tenerife, proceden 37 pacientes
(12.76%), y del Hospital Doctor José Molina Orosa, de Lanzarote, se obtuvieron 31
pacientes (10.69%). Con una menor representacion se situan el Hospital General de
Fuerteventura, con 14 pacientes (4.83%), el Complejo Hospitalario Universitario Ntra.
Sra. de Candelaria de Tenerife con 9 pacientes (3.1%), y los hospitales Hospital Ntra.
Sra. De Guadalupe de La Gomera y el Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes de El
Hierro, con 3 pacientes en cada uno de ellos (1.03%) (Tabla 2).

Tabla 2. Descriptiva del Grupo Intervencién (N=290)

Media (sd) / n (%) (Min, Max)
Edad 51.07 (14.77) (16, 107)
Sexo (Mujer) 133 (45.86%)
Hospital:

Hospital Doctor José Molina Orosa
Hospital General de Fuerteventura
Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil

Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin
Complejo Hospitalario Universitario
Ntra. Sra. de Candelaria

Hospital Universitario de Canarias
Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe

Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes

Hospital General de la Palma

31 (10.69%)
14 (4.83%)

42 (14.48%)
44 (15.17%)
9(3.1%)

37 (12.76%)
3(1.03%)
3(1.03%)

107 (36.9%)

Figura 1. Distribucion de la edad al inicio del autocontrol
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La fecha de inicio del autocontrol varia del 7 de enero de 2015 al 17 de noviembre de
2017, siendo el afo 2017 el afio con mayor numero de pacientes reclutados, 124
(43.36% de la muestra) (Figura 2).

Figura 2. Distribucion del afio de comienzo del autocontrol
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De los 290 pacientes que conforman la muestra final, se dispone de informacion del
diagnodstico principal de 191 pacientes. La Tabla 3 muestra los diagndsticos mas
frecuentes en el grupo de intervencion. El diagndstico que mas se repite es la
presencia de implantes e injertos cardiovasculares. Cuarenta miembros del grupo de
intervencidn tienen una prétesis vascular, que se suma a los 17 pacientes con alguna
valvulopatia y a los 24 pacientes con otra enfermedad del sistema circulatorio. La
fibrilacion auricular es el diagndstico principal de 23 pacientes (12.04%). Quince
pacientes (7.85%) presentan tromboflebitis y 13 (6.81%) enfermedades inmunoldgicas.

La distribucién observada en el diagndstico principal en el grupo de intervencion varia
en relacioén al perfil general del paciente anticoagulado. Un estudio reciente (Araujo,
2019) realizado en un Centro de Salud de Gran Canaria encontré un 63.60% de
pacientes TAO diagnosticados con fibrilacion auricular, un 15.33% con procesos
trombo-embdlicos y sélo un 8.43% con valvulopatias y/o prétesis valvulares.



Tabla 3. Diagnéstico principal en el grupo de intervencién

Diagnostico

Cdédigo CIE-10

N (%)

Presencia de implantes e injertos cardiovasculares

795

40 (20.94%)

Otras enfermedades del sistema circulatorio

110-115, 126, 127,
142, 147, 149-151,

24 (12.57%)

167,181

Fibrilacion y flutter auricular 148 23 (12.04%)

, 105-108, 134-137,
Valvulopatias Q22-Q23 17 (8.90%)
Flebitis y tromboflebitis 180 15 (7.85%)
Enfermedades de la sangre y de los organos
hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el D50-D89 13 (6.81%)
mecanismo de la inmunidad
Enferm,e_dades endocrinas,  nutricionales y E00-E90 11 (5.76%)
metabdlicas
Enfermedad coronaria 120-125 7 (3.66%)
Otras enfermedades vasculares periféricas 173 6 (3.14%)
Neoplasias C00-D49 5(2.62%)
Accidente cerebrovascular 161-164 5(2.62%)
Embolo 174,182,088, T79 5(2.62%)
Enfermedades del aparato digestivo K00-K93 4 (2.09%)
Enfermedade_s del sistema osteomuscular y del MO0-M99 4 (2.09%)
tejido conectivo
Enfermedades del sistema respiratorio J00-J99 3(1.57%)
Cardiopatia congénita Q20-Q26 3(1.57%)
Enfermedades del sistema nervioso G00-G99 2 (1.05%)
Trastornos mentales y del comportamiento FOO-F99 2 (1.05%)
Ulcera L88-L89 1 (0.52%)
Enfermedad renal crénica N18 1(0.52%)
N 191

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

- Muestra de pacientes con tratamiento anticoagulante clasico sin autocontrol
(Grupo de control 1)

La evolucién de los pacientes en autocontrol es comparada con una muestra
seleccionada a través de técnicas de emparejamiento (“matching”) de pacientes con
tratamiento anticoagulante clasico sin autocontrol. Para realizar dicho
emparejamiento se consideraron como variables relevantes el hospital de referencia,
la edad, el sexo y la fecha de inicio del tratamiento TAO. Se exigidé que la pareja
seleccionada coincidiera en el hospital de referencia y el sexo con el paciente en
autocontrol. De los pacientes que cumplian este criterio, y por tanto candidatos a ser
la pareja, se seleccioné aquel que minimizaba la distancia euclidea en las variables
edad y fecha de inicio del tratamiento anticoagulante, sin reemplazamiento. El
emparejamiento se realizé 1 a 1, por lo que la muestra de control 1 estara compuesta
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también por 290 pacientes. El diagndstico principal no fue utilizado en el proceso de
emparejamiento debido a la falta de un criterio Unico en la codificacion del diagndstico
y la ausencia de dicho diagndstico principal en muchos de los pacientes.

Tabla 4. Comparacion grupo de intervencién y grupo de control 1

Intervencion Control 1 p-valor
(N=190) (N=190)
Edad 51.07 (14.77) 56.01 (16.12) 0.000
Sexo (Mujer) 133 (45.86%) 133 (45.86%) 1.000
Hospital:
Hospital Doctor José Molina Orosa 31 (10.69%) 31 (10.69%)
Hospital General de Fuerteventura 14 (4.83%) 14 (4.83%)
Complejo Hospitalario _Universitario 42 (14.48%) 42 (14.48%)
Insular Materno Infantil
Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin 44 (15.17%) 44 (15.17%) 1.000

Complejo Hospitalario Universitario
Ntra. Sra. de Candelaria

Hospital Universitario de Canarias
Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe

Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes

Hospital General de la Palma

9(3.1%)

37 (12.76%)
3(1.03%)
3(1.03%)

107 (36.9%)

9(3.1%)

37 (12.76%)
3(1.03%)
3(1.03%)

107 (36.9%)

La Tabla 4 muestra cdmo, a pesar de realizar el emparejamiento entre grupos tratando
de minimizar las diferencias, la edad media del grupo de control 1 es
significativamente superior a la del grupo de intervencién (56.01 vs. 51.07) segun el
test de rangos con signo para muestras pareadas (p-valor=0.000). La Figura 3 muestra
la distancia en la edad entre los pacientes en autocontrol y la pareja del grupo de
control 1. En el 78.24% de los casos la distancia en la edad entre los dos pacientes
emparejados no supera los 10 afios de edad.



Figura 3. Distribucién de la diferencia en edad entre los pacientes emparejados del
grupo de intervencion y grupo control 1.
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El aflo de inicio del tratamiento anticoagulante fue otra de las variables consideradas
en el emparejamiento. En el 46.21% de las observaciones, el afio de inicio del
tratamiento anticoagulante coincide entre los pacientes emparejados, y en una
proporcién del 90.34% la diferencia no supera los 10 afios, aunque esta diferencia es
en una mayor proporcidn negativa, indicando que los pacientes sin autocontrol
comenzaron el tratamiento anticoagulante oral con posterioridad al grupo control
(prueba de rango con signo de Wilcoxon para muestras pareadas, p-valor=0.000)

Figura 4. Distribucion de la diferencia en el afio de inicio del tratamiento
anticoagulante entre los pacientes emparejados entre grupo de intervencién y grupo
control 1.
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- Muestra de pacientes con tratamiento anticoagulante de accion directa (Grupo
de control 2)

Como analisis adicional se comparara la evolucién de los pacientes en autocontrol con
aquellos pacientes con tratamiento anticoagulante que son tratados con
anticoagulante orales de accion directa que no precisan de seguimiento y control. En
particular se ha considerado como grupo de comparacion todos los pacientes tratados
con el farmaco Edoxaban hasta el 17 de noviembre de 2017. Esta muestra esta
compuesta por 478 pacientes. A continuacidén, se describen las principales
caracteristicas de la muestra y se comparan con las observadas en el grupo de
intervencién (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion grupo de intervencién y grupo de control 2

Intervencién Control 2 p-valor
(N=190) (N=478)
Edad 51.07 (14.77) 74.32 (11.18) 0.000
Sexo (Mujer) 133 (45.86%) 247 (51.67%) 0.118
Hospital:
Hospital Doctor José Molina Orosa 31 (10.69%) 18 (3.77%)
Hospital General de Fuerteventura 14 (4.83%) 14 (2.93%)
Complejo Hospitalario_Universitario 42 (14.48%) 59 (12.34%)
Insular Materno Infantil
Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin 44 (15.17%) 199 (41.63%)
Complejo Hospitalario Universitario 0.000

Ntra. Sra. de Candelaria

Hospital Universitario de Canarias
Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe
Hospital Insular Ntra. Sra. de los
Reyes

Hospital General de la Palma

9(3.1%)

37 (12.76%)
3(1.03%)

3(1.03%)
107 (36.9%)

59 (12.34%)

95 (19.87%)
20 (4.18%)

2 (0.42%)

12 (2.51%)

Los pacientes tratados con Edoxaban son pacientes con mayor edad, con una
diferencia en la edad media entre el grupo de control 2 y en grupo de intervencién de
mas de 20 afos. La proporcidn de mujeres si es similar entre grupos, siendo la
proporciéon de mujeres del 51.67% en el grupo de Edoxaban frente al 45.86% del grupo
autocontrol. La distribucion por hospitales es diferente entre ambos grupos (p-
valor=0.000 en el contraste de independencia Chi cuadrado). En concreto, la mayor
parte de los 478 pacientes que reciben Edoxaban son tratados en el Hospital de Gran
Canaria Dr. Negrin (199 pacientes, 41.63%). El Hospital Universitario de Canarias trata
a 95 pacientes (19.87%), 59 pacientes son tratados en el Complejo Hospitalario
Universitario Ntra. Sra. de Candelaria en Tenerife, y también 59 pacientes son tratados
en el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil. La proporcién de
pacientes tratados en hospitales fuera de las islas de Gran Canaria y Tenerife es menor,
unicamente del 13.82%.
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De los 478 pacientes, Unicamente 2 comenzaron el tratamiento con Edoxaban en el
afio 2016 (el primer paciente tratado con Edoxaban comenzé el tratamiento el 21 de
noviembre de 2016). El resto de pacientes comenzaron el tratamiento en el afio 2017,
comenzando el 68.27% de los pacientes el tratamiento entre octubre y noviembre de
2017.
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3. Analisis de efectividad del autocontrol
3.1. Introduccion

El tratamiento anticoagulante oral es un tratamiento cuyo objetivo principal es
disminuir la coagulacién para evitar que se produzcan complicaciones asociadas. Los
pacientes que siguen estos tratamientos necesitan realizar controles periddicos que les
permitan controlar la variabilidad y ajustar la dosis cuando fuese necesario. En esta
seccion se analizara la efectividad del autocontrol desde dos dimensiones: la mejora en
la calidad de vida de los pacientes, y la mejora en el control de la anticoagulacion.

Comenzaremos detallando cdmo se ha realizado el andlisis de la evolucién de los
pacientes en autocontrol en su calidad de vida. La medicidon de la calidad de vida
relacionada con la salud es cada vez mds relevante como una manera de estudiar la
salud de la poblacion y de analizar la eficacia y efectividad de las intervenciones
sanitarias. Para medir la calidad de vida relacionada con la salud se emplearon dos
cuestionarios alternativos: el EuroQol-5D (EQ-5D) y el cuestionario de Sawicki (1999).

El EQ-5D fue disefiado como un cuestionario sencillo que pudiera ser administrado en
condiciones muy variadas de medicién - autoadministrado o por entrevista -, pero que
también facilitara la obtencion de valores de preferencia (o utilidades) de los
individuos para una serie de estados de salud. El cuestionario estd compuesto por
cinco dimensiones: movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas,
dolor/malestar, ansiedad/depresion. En cada una de dichas dimensiones el encuestado
deberd valorar su situacién indicando si no tiene problemas (1), si tiene algunos
problemas (2) o si tiene muchos problemas (3). La valoracidn final del estado de salud
autopercibido por el paciente sera una combinacidn de cinco niumeros. Por ejemplo,
un paciente sin problemas de salud en ninguna de las dimensiones se asocia al estado
de salud 11111, mientras que un paciente con graves problemas de salud en todas las
dimensiones tendrd el estado de salud 33333. A cada uno de los distintos estados de
salud se les asigna un indice que oscila entre 1 (mejor estado de salud) y 0 (la muerte),
aunque también admite valores negativos indicando situaciones peores que la muerte.
El indice de valor de preferencia para cada estado de salud se obtiene en base a la
valoracion realizada para la poblacidon general (Badia et al., 1999). El EQ-5D se
complementa con la Escala Visual Analdgica (VAS) que consiste en una escala de 0
(peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable) donde el
paciente sefala el valor que refleja su estado de salud. El uso de la VAS proporciona
una puntuacidon complementaria al sistema descriptivo de autoevaluacion del estado
de salud.

En este proyecto se introdujo el cuestionario de calidad de vida EQ-5D en los primeros
meses de ejecucion (finales de 2016) y debia cumplimentarse al inicio del autocontrol y
al afio de seguimiento del proyecto. Al incorporarse con retraso en relacién al
autocontrol, para muchos pacientes no fue posible la realizacion del cuestionario al
comienzo del autocontrol.
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Ademas del cuestionario genérico EQ-5D, se empled como medida alternativa de
valoracién de la calidad de vida un cuestionario de calidad de vida relacionado con la
salud o salud percibida, conocido como cuestionario de Sawicki (1999), y cuya version
espafola fue propuesta por Sanchez Gonzalez et al. (2004). Se trata de un cuestionario
desarrollado especificamente para evaluar la calidad de vida de los pacientes con
tratamiento anticoagulante oral y medir su validez. El cuestionario esta compuesto por
32 items, todos ellos con las mismas opciones de respuesta, 6 respuestas alternativas
que varian desde “nada”, “muy poco”, “poco”, “algo”, “bastante” a “mucho”. Estas 32
preguntas pueden agruparse a su vez en cinco dimensiones: Satisfacciéon con el
tratamiento, autoeficacia en su manejo, estrés psicoldgico general, limitaciones diarias
y alteraciones sociales. Para facilitar el entendimiento de esta escala, la escala Likert de
6 opciones se transforma en una escala cuantitativa con los valores de 1 (nada) a 6
(mucho). Las 32 preguntas son posteriormente agrupadas en las cinco dimensiones
para obtener una valoracidn media de cada dimension.

Finalizaremos el analisis de la calidad de vida de los pacientes con una valoracién del
aprendizaje recibido por los pacientes en el uso del aparato de autoanalisis. Todos los
pacientes en autocontrol recibieron sesiones de formacién sobre la anticoagulacién en
general, y sobre el manejo del aparato de autoandlisis (coaguldmetro). Este
cuestionario de completaba una vez finalizada la formacién y consta de 13 preguntas.

A las medidas de calidad de vida anteriores se afade el anadlisis de la evolucion del
control de la coagulacidn a partir de la realizacién del autocontrol. INR son las siglas de
las palabras “Razén Normalizada Internacional” (en inglés, International Normalized
Ratio). La INR se construye a partir del cociente entre el tiempo de protrombina del
paciente y un tiempo de protrombina control. Este parametro mide el tiempo que
tarda en coagular la sangre. Valores elevados del INR supondrian un riesgo de
sangrado para el paciente ya que la sangre presentaria una excesiva fluidez al coagular
muy lentamente. Por otro lado, valores bajos del INR supondrian un alto riesgo de
ictus para el paciente ya que al coagular la sangre muy rapidamente se podria producir
una alteracién en el flujo sanguineo en el cerebro. El objetivo, por tanto, serd
permanecer dentro de unos limites definidos, conocidos como “rango terapéutico”,
gue en general estd formado por los valores 2-3, pero que, en funcién de la patologia
del paciente, pueden variar a 2.5-3.5, 3-4 0, en muy pocos casos a 4.5-5.5.

Los servicios de hematologia de los hospitales colaboradores del proyecto disponen de
informacién de las mediciones relacionadas con los pacientes en autocontrol a través
del software TAONet. A esta base de datos se le afladen aquellas mediciones realizadas
por los propios pacientes en su diario de resultados y que no han sido alojadas en la
base de datos TAONet. La informacion sobre los limites inferiores y superiores del
rango terapéutico también es proporcionada a través del software TAONet. En esta
seccion realizaremos un anadlisis de esta informacién. En concreto se analizara el
“tiempo en rango terapéutico directo”, medido a partir del cdlculo del porcentaje de
valores de INR dentro del rango terapéutico y el “tiempo en rango terapéutico
Rosendaal”, calculado como el porcentaje de tiempo que el paciente se encuentra
dentro del rango terapéutico asumiendo una progresién lineal entre los valores de INR
consecutivos y calculando el INR especifico para cada dia. Se analizara también la
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proporcién de pacientes con control adecuado, donde se considera que el control es
adecuado si el tiempo en rango terapéutico directo es superior al 60%, o si el tiempo
en rango terapéutico calculado por el método de Rosendaal supera el 65%.

3.2. Metodologia
3.2.1. Cuestionario de calidad de vida autopercibida (EQ-5D)

La metodologia empleada en la evaluacion del cuestionario EQ-5D ha sido la aplicacion
de contrastes no paramétricos para variables cualitativas y cuantitativas. El objetivo
inicial del andlisis era la comparacién de los resultados de calidad de vida al inicio del
autocontrol y transcurrido el primer afio a través de pruebas no paramétricas para
muestras pareadas. Sin embargo, la falta de informacidn suficiente de pacientes con
ambas mediciones no permite detectar diferencias estadisticamente significativas con
este tipo de pruebas. Como alternativa, se utilizard toda la informacién disponible a
través de la utilizacién de pruebas no paramétricos para muestras no relacionadas.

Destacar el esfuerzo realizado en la busqueda de identificacién de los cuestionarios
disponibles. Las variables que fueron consideradas para el emparejamiento incluyen el
numero de expediente hospitalario de paciente, el cddigo CIP, el codigo TAO de la base
de datos TAONet e incluso la fecha de nacimiento, fecha de inicio del autocontrol y
hospital al que estd adscrito cada paciente.

3.2.2. Cuestionario de calidad de vida Sawicki

El cuestionario de calidad de vida Sawicki consta de 32 preguntas agrupadas en 5
dimensiones. Cada una de las preguntas era valorada por el paciente a través de una
escala Likert de 1 a 6. El cuestionario debia cumplimentarse al inicio del tratamiento
autocontrol, y transcurrido un afo.

El andlisis de comparacion de la evaluacidon de cada pregunta se realiza a través del
test no paramétrico de Wilcoxon para muestras pareadas. Las preguntas son
posteriormente agrupadas en 5 dimensiones que también serdn comparadas a través
del test no paramétrico de Wilcoxon para muestras pareadas. La Figura 5 muestra el
contenido de las 32 preguntas que componen el cuestionario.
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Figura 5. Cuestionario de calidad de vida Sawicki

Pregunta

. Su tratamiento le hace sentir preocupado o estresado

. El esfuerzo por controlar su coagulacion sanguinea le produce molestias ceando gstd fuera de casa

. Su tratamiento le limita para organizar su tiempo libre como quiere

. Esta insatisfecho con [a cantidad de tiempo que invierte en controlar su coagulacion

. Cree que ha aprendido a controlar su ratamiento
. El rigsgo de hacerse heridas le limita para llevar a cabo sus tareas domésticas

. Ewita realizar ciertas actividades (p. ej., montar en bicicleta) por el resgo de accidentes

. Su tratamiento preocupa a sus familares
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. Puede afrontar los problemas que surgen relacionados con su tratamiento

10. Le preocupa su salud en &l futuro

11. Tiene miedo de realizar gjercicio por el nesgo de hacerse una herida

12. Estd insatisfecho con el tempo que le lleva conseguir los resultados

13. Le preocupa que su tratamiento pudiera acortar su vida
14. Le disgusta tener que planear sus actividades con antelacion

15. Le preocupa la incertidumbre que siente mientras espera los resultados

16. Ve menos a sus amigos desde que sigue este tratamiento

17. Evita salir de vacaciones porque es incapaz de conocer los efectos negativos que tienen los diferentes alimentos
an su tratameento

18. Estd bien informado de lo que debe hacer para congeguir unos resultados dentro de los limites adecuados

19. S¢ siente dependiente de su medicacion anticoagulants

20. Evita viajar porgue tigne miedo de no recibir tratamiento adecuado en el caso de que sus resultados estén demasiado
altos o demasiado bajos

21. Estd harto de la cantidad de tiempo que pierde en el médico

22. Practicaria mas deporte i no tomara anticoagulantes
23. Tiene problemas en &l trabajo por sus frecuentes faltas a causa del tratamiento

24, Estd seguro de poder controlar su ratamiento

24, Tiende a preocuparse por las cosas
26. A pesar de las visitas habituales al médico, como se siente de limitado

27. Le molesta que mucha gente no comprenda los problemas relacionados con su tratamiento

28. Cuando va al dentista o a otros médicos, estd preocupado por si no saben lo suficiente sobre la anticoagulacion
249, Su tratamiento ha afectado a su vida sexual

30. Le molesta ser fratado como un invélido
1. Estad preocupado por los efectos secundarios de su tratamiento anticoagulanta

32, Le preocupa la reaccion de otras personas ante su tratamiento

3.2.3. Valoracion del aprendizaje.

Para este cuestionario Unicamente se dispone de informaciéon de la valoracién del
aprendizaje una vez, tras la finalizacion del mismo. Por este motivo Unicamente se
realizara un analisis descriptivo de los resultados del aprendizaje. Las preguntas han
sido agrupadas en funcidn de las posibles respuestas disponibles para los pacientes.
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3.2.4. Tiempo en rango terapéutico (mediciones INR)

La calidad del control en pacientes con tratamiento anticoagulante se mide
habitualmente a través del INR. EI INR son las siglas de las palabras “Razén
Normalizada Internacional” (en inglés, International Normalized Ratio).

Se ha recopilado informacién de todas las mediciones de INR disponibles para
pacientes en autocontrol. No todas las mediciones INR son igualmente validas ya que
los controles INR son especialmente sensibles a ciertos alimentos, la ingesta de otros
medicamentos, o la coexistencia de otra enfermedad. Por este motivo, previo al
analisis de las mediciones INR serdn eliminadas aquellas mediciones que cumplan los
criterios indicados en la Tabla 6.

En la herramienta de seguimiento del paciente en autocontrol se registran los
comentarios que el paciente realiza a su médico, donde se informa de los motivos
anteriores que hayan podido afectar a las mediciones del INR, asi como las
anotaciones realizadas por los propios especialistas. La eliminacion de las mediciones
en base a los criterios anteriormente expuestos dard lugar a la muestra que
denominaremos Filtrado 1.

Sin embargo, no todos los pacientes registran todas las incidencias y se proponen dos
métodos de filtrado mas generales a afadir a los criterios del Filtrado 1. El primero
asume la eliminacidon de todas aquellas mediciones fuera del rango terapéutico
aisladas, es decir, precedidas y continuadas por periodos de control del paciente. Para
aquellos pacientes en control terapéutico que muestran 1 o 2 mediciones fuera del
rango terapéutico para después volver al control, se considerara que dichas
mediciones recogen circunstancias extraordinarias que han llevado a la obtencién de
valores INR fuera del rango terapéutico, pero que no suponen un riesgo para el
paciente, y seran eliminadas. La muestra resultante dara lugar al denominado Filtrado
2. Por ultimo, se amplia el periodo a 1, 2 0 3 mediciones fuera de rango aisladas dentro
de un periodo de control para configurar el denominado Filtrado 3. Los resultados se
mostraran para los tres métodos alternativos de filtrado.
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Tabla 6. Criterios de exclusidon de mediciones INR

Filtrado 1

e Eliminacion de los pacientes con menos de 5 mediciones en cada periodo de
analisis.

e Eliminacion de las primeras 5 mediciones posteriores al autocontrol. Se
reconoce un periodo previo de adaptacion al autocontrol por lo que no se
consideran las 5 primeras mediciones de todos los pacientes.

e Mediciones repetidas. En aquellos casos en los que se observen varias
mediciones de INR el mismo dia se eliminardn todas las mediciones excepto 1,
aquella que se encuentra mds cercana a la marca de clase del rango
terapéutico.

e Lafalta de toma del farmaco ese dia.

e Hospitalizaciones o intervenciones quirdrgicas. Por prescripcién médica,
algunas intervenciones quirdrgicas suponen variaciones en el plan de
anticoagulacion del paciente para evitar la presencia de hemorragias en estas
intervenciones. Un ejemplo habitual son aquellas relacionadas con la salud
bucodental.

e Variaciones en la medicacidn. Algunos farmacos también pueden interaccionar
con el anticoagulante dando lugar a valores extremos del INR que deberan ser
eliminados. Algunos ejemplos de farmacos que habitualmente afectan al INR
son los antibidticos, antidepresivos, o incluso el consumo de heparina.

e Hemorragias o accidentes.

e Diarreas.

e Menstruacion en el caso de las pacientes mujeres.

e Cambios drasticos de dieta. El consumo de alcohol o ensaladas en exceso puede
afectar a los niveles de INR.

e Estrés intenso, provocados por viajes, exdmenes u otra situaciéon familiar o
laboral. Si se conoce la situacion se debera tener en cuenta en los valores del
INR.

Filtrado 2

e Todos los criterios incluidos en el Filtrado 1
e Una o dos mediciones fuera del rango terapéutico precedidas y continuadas por
periodos de control del paciente.

Filtrado 3

e Todos los criterios incluidos en el Filtrado 2
e Tres mediciones fuera del rango terapéutico precedidas y continuadas por
periodos de control del paciente.

Las medidas propuestas en la literatura para la medicién de la calidad del control
seran:

- Tiempo en rango terapéutico directo, medido a partir del calculo de la proporcién de
valores de INR dentro del rango terapéutico.
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- Tiempo en rango terapéutico Rosendaal, calculado como la proporciéon de tiempo
que el paciente se encuentra dentro del rango terapéutico teniendo en cuenta la fecha
de realizacion de la medicidn y asumiendo una progresidn lineal entre los valores de
INR consecutivos. Estimando por tanto el INR esperado para cada dia de control del
paciente.

- Proporcion de pacientes controlados segun el criterio del tiempo en rango
terapéutico directo. La literatura propone que un paciente estd controlado si el tiempo
en rango terapéutico directo es superior al 60%.

- Proporcion de pacientes controlados segun el criterio del tiempo en rango
terapéutico Rosendaal. La literatura propone que un paciente esta controlado si el
tiempo en rango terapéutico directo es superior al 65%.

Aunque para el resto del analisis Unicamente se ha utilizado como periodo de analisis
el primer afio de autocontrol, en el caso del tiempo en rango terapéutico, y dada su
importancia, se ha ampliado el andlisis a todas las mediciones disponibles que incluian
para algunos pacientes seguimiento superiores a los 4 afios.

Tal y como sucediera en el andlisis del cuestionario EQ-5D, la ausencia de datos
completos para un numero suficiente de pacientes recomienda la utilizacién de toda la
informacién disponible a través de la utilizacién de pruebas no paramétricos para
muestras no relacionadas.

- Comparacion con el grupo de control 1

Ademads de analizar la evolucion en el tiempo de las mediciones del INR del grupo
intervencidén se complementara el analisis con la comparacién de la calidad del control
del grupo de control 1, grupo formado por pacientes con tratamiento anticoagulante
oral sin autocontrol.

A partir de la base de datos TAONet se ha tenido acceso a los registros del INR de los
pacientes del grupo control 1 correspondientes a los hospitales Hospital de Gran
Canaria Dr. Negrin, Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe, el Hospital Insular Ntra. Sra. de
los Reyes, y el Hospital General de La Palma. Se analizard la evolucién en el tiempo del
tiempo en rango terapéutico de forma similar al analisis realizado con el grupo de
intervencidén y, ademas, se compararan los tiempos en rango terapéutico entre el
grupo de intervencion y el grupo de control a través de contrastes no paramétricos
para muestras pareadas. Debido a la ausencia de informacion para poder aplicar el
Filtrado 1 especificado en la tabla 5, Unicamente se podran realizar las comparaciones
en base a los datos brutos, filtrado 2 y filtrado 3.
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3.3 Resultados
3.3.1. Cuestionario de calidad de vida autopercibida (EQ-5D)

El grupo de intervencion consta de 290 pacientes. Sin embargo, solo se dispone de
informacién de alguna medicion del EQ-5D de 111 pacientes. El nUmero de pacientes
de los que se tiene informacion al inicio y al afio del tratamiento se reduce aun mas,
siendo 36 los pacientes con informacion completa de la tarifa EQ-5D, y 30 los pacientes
con informacién completa del VAS (Tabla 7).

Tabla 7. Ficha técnica Cuestionario EQ-5D

Total cuestionarios iniciales 75
Total cuestionarios al afio 72
Total pacientes con informacién 111
Pacientes con datos completos (tarifa EQ-5D) 36
Pacientes con datos completos (VAS) 30

La distribucién por hospitales indica que la mayoria de los cuestionarios provienen del
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (30.63%), seguido del
Hospital General de La Palma (19.82%). La distribucion por centros de los pacientes
con datos del cuestionario EQ-5D varia en relacién a la distribucion de la muestra
completa, observdandose una sobre-representacién del Hospital General de
Fuerteventura y del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (Tabla
8).

Tabla 8. Distribucidn por centros y comparacion con la muestra completa

Autocontrol Cuestionario
completa EQ-5D
Hospital Doctor José Molina Orosa 31 (10.69%) 18 (6.22%)
Hospital General de Fuerteventura 14 (4.83%) 14 (12.61%)

Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil

Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin 44 (15.17%) 8 (7.21%)
Complejo Hospitalario Universitario

42 (14.48%) 34 (30.63%)

Ntra. Sra. de Candelaria 2(3.1%) 3 (2.70%)
Hospital Universitario de Canarias 37 (12.76%) 11 (9.91%)
Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe 3(1.03%) 0 (0%)
Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes 3(1.03%) 1 (0.90%)
Hospital General de La Palma 107 (36.9%) 22 (19.82%)
Total 290 (100%) 111 (100%)

Debido a la limitada informacidén disponible se analizaran las muestras de inicio y final
del tratamiento como muestras independientes, aunque en los resultados se indicaran
también los resultados de la comparacion para muestras anidadas. Los estadisticos
descriptivos para ambas muestras no indican diferentes relevantes en las
caracteristicas de los pacientes que puedan presuponer la existencia de sesgo en este
anadlisis. En concreto, la muestra para la que se dispone de datos al inicio del
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tratamiento tiene una edad media de 50.44 aiios (sd: 14.61) y el 45.33% son mujeres,
mientras que la muestra de la que se dispone de informacién al afio de tratamiento
tiene una media de 48.43 afios (sd: 12.73) y el 44.44% son mujeres. Las distribuciones
no son significativamente diferentes en relacién a la edad (p-valor: 0.3352, contraste

no parametrico de Wilcoxon) ni a la proporcidon de mujeres (p-valor: 0.914, contraste
Chi cuadrado).

La Figuras 6-10 muestran la distribucion de las cinco dimensiones del EQ-5D al inicio
del autocontrol y un afio después.

Figura 6. Distribucion de la dimensién de movilidad

Inicio del autocontrol (N=75) \ Un afio después (N=72)

Movilidad (p-valor = 0.007)

Figura 7. Distribucion de la dimension de cuidado personal

Inicio del autocontrol (N=75) \ Un afio después (N=72)

Cuidado personal (p-valor = 0.091)

3.229%
2.708%
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Figura 8. Distribucion de la dimension de actividades cotidianas

Inicio del autocontrol (N=75) \ Un afio después (N=72)

Actividades cotidianas (p-valor = 0.016)

1.343%

65.61%

Figura 9. Distribucion de la dimension de dolor y malestar

Inicio del autocontrol (N=75) \ Un afio después (N=72)

Dolor y malestar (p-valor = 0.049)

33.69%

49.26%

Figura 10. Distribucién de la dimension de ansiedad y depresion

Inicio del autocontrol (N=75) \ Un afio después (N=72)

Ansiedad y depresion (p-valor = 0.377)

35.46%
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El contraste de independencia Chi cuadrado muestra diferencias significativas en
cuatro de las cinco dimensiones consideradas, mostrando siempre una mejora en la
dimension tras un afio de tratamiento de autocontrol. Las diferencias son mas
significativas en la dimensién de movilidad, donde la proporcidon de pacientes que
afirma no tener problemas de movilidad aumenta del 68.56% al 81.01%. En la
dimension que mide el comportamiento en las actividades cotidianas, la proporcion de
pacientes que afirma no tener problemas aumenta del 65.61% al 80.8%. Las
diferencias son también estadisticamente significativas en la dimension dolor y
malestar y, al 10% de nivel de significacion, en la dimensidn cuidado personal. La Unica
dimensién donde no se observan diferencias relevantes es la dimensién ansiedad y
depresién, donde la proporcién de pacientes que afirma no tener problemas apenas
aumenta del 64.54% al 65.54%.

A partir del estado de salud declarado por el paciente se construye la tarifa EQ-5D. La
Tabla 9 muestra los descriptivos de dicha escala al inicio y después de un ano de
tratamiento. La mejora media se situa en 0.0844 puntos y es estadisticamente
significativa. La Figura 11 muestra la distribucion de dicha tarifa al inicio y al afio del
tratamiento en autocontrol, observandose como aumenta la cantidad de pacientes
con tarifa EQ-5D igual a 1. El analisis de los 36 pacientes con datos completos para el
calculo de la tarifa muestra que el 77.78% de dichos pacientes mejord o permanecio
en el mismo estado de salud, aunque el tamafio muestral es insuficiente para observar
diferencias estadisticamente significativas en el test de Wilcoxon para muestras
pareadas (p-valor = 0.6289).

Tabla 9. Comparacion al inicio y tras un afio de tratamiento del EQ-5D

Inicio del autocontrol Un afo después p-valor

(N=75) (N=72)
Tarifa EQ-5D 0.7682 (0.1946) 0.8526 (0.1859) 0.0010
VAS 70.2461 (17.3368) 74.5476 (17.4704) 0.1699

El andlisis de la escala VAS muestra resultados muy similares. Los pacientes aumentan
en media 4.3015 unidades en dicha escala, aunque en esta ocasidon no se observan
diferencias estadisticamente significativas. La Figura 12 muestra la distribucion del VAS
al inicio del autocontrol y transcurrido un afio. El analisis de los 30 pacientes con datos
completos del VAS muestra que el 43.32% de dichos pacientes mejoré o mantuvo su
valoracion en la escala VAS. El test de Wilcoxon para muestras pareadas confirma que
las diferencias no son estadisticamente significativas en lo que se refiere a la escala
VAS (p-valor = 0.6633).
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Figura 11. Distribucion de la tarifa EQ-5D
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Inicio del autocontrol Un afio después
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Tarifa EQ-5D

Figura 12. Distribucion de la tarifa EQ-5D
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VAS
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3.3.2. Cuestionario de calidad de vida Sawicki

El cuestionario Sawicki mide la calidad de vida de los pacientes en tratamiento
anticoagulante. Los pacientes debian responder dicho cuestionario al inicio del
tratamiento y transcurrido un afio. La tasa de respuesta al cuestionario de calidad de
vida propuesto por Sawicki es mayor a la observada en el cuestionario EQ-5D, aunque
lejos de alcanzar el maximo de 290 pacientes incluidos en el grupo de intervencion. Se
dispone de informacion de 151 pacientes, aunque no para todos ellos se tienen datos
completos de los cuestionarios inicial y final. La informacién disponible incluye 131
cuestionarios iniciales y 90 cuestionarios finales, teniendo informacién completa de 70
pacientes (Tabla 10).

Tabla 10. Ficha técnica Cuestionario Sawicki

Total cuestionarios iniciales 131
Total cuestionarios al afio 90
Total pacientes con informacién 151
Pacientes con datos completos 70

La distribucidn por hospitales muestra que los hospitales con mayor nimero de
pacientes son el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (22.52%)
y el Hospital Universitario de Canarias (21.85%). Por detrds se situan el Hospital
General de La Palma (18.54%) y el Hospital Doctor José Molina Orosa (17.22%). Al
Hospital General de Fuerteventura pertenece el 9.27% de la muestra y el resto de
hospitales no alcanzan el 5.5% del peso total. Si comparamos la distribucién de este
cuestionario con la distribucion muestral original del grupo de control se observa una
sobre-representacion del Hospital Universitario de Canarias, del Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil y del Hospital Doctor José Molina Orosa. En
cambio, el Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin y el Hospital General de La Palma son
los hospitales con menor niumero de cuestionarios en relacion al numero de pacientes
en autocontrol (Tabla 11).

Tabla 11. Distribucion por centros y comparacion con la muestra completa

Autocontrol Cuestionario
completa Sawicki

Hospital Doctor José Molina Orosa 31 (10.69%) 26 (17.22%)
Hospital General de Fuerteventura 14 (4.83%) 14 (9.27%)
Complejo Hospitalario _Unlver5|tar|o 42 (14.48%) 34 (22.52%)
Insular Materno Infantil
Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin 44 (15.17%) 8 (5.30%)
Complejo Hospitalario Universitario 9 (3.1%) 3 (1.99%)

Ntra. Sra. de Candelaria
Hospital Universitario de Canarias

37 (12.76%)

33 (21.85%)

Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe 3(1.03%) 2 (1.32%)
Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes 3(1.03%) 3 (1.99%)
Hospital General de La Palma 107 (36.9%) 28 (18.54%)
Total 290 (100%) 151 (100%)
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Los 70 pacientes para los que se dispone de informacion completa son considerados
suficientes para realizar un analisis de comparaciéon de medidas de muestras pareadas,
observando los cambios producidos en el cuestionario Sawicki en el primer afio de la
realizacion del autocontrol.

A continuacidn, se muestran los estadisticos resumen de las 32 preguntas que incluye
el cuestionario Sawicki, agrupadas en las cinco dimensiones que se consideran en el
cuestionario: satisfaccion, autoeficacia, estrés, limitaciones diarias y alteraciones
sociales. Recordar que cada una de las preguntas puede ser respondida en una escala
Likert de 1 a 6, donde 1 equivale a “nada” y 6 a “mucho”.

Tabla 12. Valoracidon de la calidad de vida Sawicki. Dimension: Satisfaccion

Pregunta Inicio Afo Incremento Test
(N=131) (N=90) (N=70) Wilcoxon
Media Se Media Se Media Se p-valor
P4 2.33 1.59 1.74 1.38 -0.61 1.98 0.0245
P12 2.55 1.59 1.87 1.36 -0.71 1.88 0.0044
P14 2.52 1.48 2.19 1.31 -0.58 1.57 0.0133
P15 2.58 1.46 2.10 1.13 -0.64 1.62 0.0026
P21 2.93 1.76 2.25 1.62 -1.06 1.72 0.0000
P27 2.17 1.64 1.97 1.29 -0.49 1.57 0.0230
Satisfaccion 2.47 1.11 2.02 0.84 -0.67 1.20 0.0000

La primera de las dimensiones a analizar en la dimensidn “Satisfaccion” (Tabla 12). En
esta categoria, valores altos del indicador (correspondientes con respuestas de
“bastante” o “mucho”) muestran mayores niveles de insatisfaccion. Los resultados
muestran que en todas las preguntas se ha reducido significativamente el nivel de
insatisfaccion, mostrando una mejora de la calidad de vida del paciente. La pregunta
con una mayor reduccion es la P21 (Estd harto de la cantidad de tiempo que pierde en
el médico). La valoracion de esta pregunta se reduce en 1.06 puntos. La P12 (Estd
insatisfecho con el tiempo que le lleva conseguir los resultados) y la P15 (Le preocupa
la incertidumbre que siente mientras espera los resultados) son las dos cuestiones
siguientes donde se observa una mayor mejora. En cambio, la menor reduccién,
aunque estadisticamente significativa, se observa en la pregunta P27 (Le molesta que
mucha gente no comprenda los problemas relaciones con su tratamiento). A nivel
global, el indice de insatisfaccion disminuye de 2.47 unidades al inicio del tratamiento
anticoagulante en autocontrol, a 2.02 un afio después. Una disminucién
estadisticamente significativa de 0.67 puntos.
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Tabla 13. Valoracidn de la calidad de vida Sawicki. Dimension: Autoeficacia

Pregunta Inicio Afo Incremento Test
(N=131) (N=90) (N=70) Wilcoxon
Media Se Media Se Media Se p-valor
PS5 4.92 0.93 5.08 1.17 0.09 1.34 0.1994
P9 4.83 0.96 4.80 1.02 -0.06 1.45 0.9430
P18 5.15 0.92 5.17 1.01 -0.03 1.25 0.5172
P24 5.25 0.62 5.09 1.01 -0.21 1.23 0.3809
Autoeficacia 5.04 0.58 5.03 0.91 -0.05 1.10 0.4602

En la dimensién autoeficacia (Tabla 13), mayores niveles del indicador y mayor
proporcién de respuestas “bastante” o “mucho” indicarian un mayor control del
tratamiento, mayor capacidad de afrontar los problemas del tratamiento y mayor
informacién. Las preguntas que componen esta dimensién son P5 (Cree que ha
aprendido a controlar su tratamiento), P9 (Puede afrontar los problemas que surgen
relacionados con su tratamiento), P18 (Esta bien informado de lo que debe hacer para
conseguir unos resultados dentro de los limites adecuados) y P24 (Esta seguro de
poder controlar su tratamiento). En esta dimension no se observa un cambio
significativo transcurrido un afo del autocontrol, si bien los pacientes ya partian de un
nivel muy alto de autoeficacia en relaciéon a su tratamiento (media de 5.04 de un
maximo de 6). Debemos también indicar que la gran mayoria de los pacientes
cumplimentaron este cuestionario una vez realizada la formacién especifica para la
realizacion del autocontrol, lo que explicaria en parte los altos niveles iniciales en la
dimension de autoeficacia.

Tabla 14. Valoracion de la calidad de vida Sawicki. Dimension: Estrés

Pregunta Inicio Afo Incremento Test
(N=131) (N=90) (N=70) Wilcoxon
Media Se Media Se Media Se p-valor
P1 2.53 1.43 2.38 1.36 -0.60 1.71 0.0067
P8 3.55 1.55 3.34 1.51 -0.54 1.51 0.0160
P10 4.48 1.44 4.55 1.43 -0.28 1.72 0.1177
P13 3.42 1.77 3.10 1.64 -0.39 1.84 0.0778
P19 3.80 1.72 3.96 1.72 -0.01 1.92 0.4447
P25 3.88 1.39 3.93 1.33 -0.21 1.50 0.5577
P26 2.86 1.38 2.46 1.26 -0.66 1.53 0.0011
P28 3.63 1.71 3.33 1.61 -0.56 1.82 0.0082
P30 2.65 1.78 2.29 1.72 -0.34 1.50 0.1685
P31 3.41 1.64 3.41 1.56 -0.31 1.83 0.1577
Estrés 3.42 1.00 3.27 0.96 -0.39 0.94 0.0003
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En la dimension estrés (Tabla 14), valores bajos en la escala Sawicki se relacionan con
mejores niveles de calidad de vida. Un afo después del autocontrol mejoran la gran
mayoria de las preguntas incluidas en esta dimensién. Las preguntas P26 (A pesar de
las visitas habituales al médico, cémo se siente de limitado), P1 (Su tratamiento le hace
sentir preocupado o estresado), P28 (Cuando va al dentista o a otros médicos, esta
preocupado por si no saben lo suficiente sobre la anticoagulacion) y P8 (Su tratamiento
preocupa a sus familiares) son las que muestran una mayor reduccién en su respuesta.
En cambio, en las preguntas P10 (Le preocupa su salud en el futuro), P19 (Se siente
dependiente de su medicacion anticoagulante), P25 (Tiende a preocuparse por las
cosas), P30 (Le molesta ser tratado como un invalido) y P31 (Esta preocupado por los
efectos secundarios de su tratamiento anticoagulante) la reduccién observada no es
estadisticamente significativa. A nivel global, la dimension de estrés se reduce en 0.39
puntos, siendo dicha reduccién estadisticamente significativa.

Tabla 15. Valoracidn de la calidad de vida Sawicki. Dimension: Limitaciones diarias

Pregunta Inicio Afo Incremento Test
(N=131) (N=90) (N=70) Wilcoxon
Media Se Media Se Media Se p-valor
P2 2.38 1.55 1.97 1.29 -0.78 1.85 0.0013
P3 1.98 1.35 1.62 1.05 -0.54 1.45 0.0164
P6 241 141 2.29 1.20 -0.30 1.55 0.1614
P7 2.76 1.74 2.64 1.59 -0.26 1.50 0.2759
P11 2.83 1.57 2.81 1.56 -0.18 1.61 0.4715
P22 2.94 1.64 3.04 1.69 -0.12 1.77 0.5543
P23 2.29 1.74 1.49 1.17 -1.11 1.66 0.0000
Limitaciones 2.52 1.09 2.26 0.89 -0.51 1.14 0.0030

Esta dimensidn mide las limitaciones percibidas por los pacientes TAO en su actividad
diaria (Tabla 15). Aunque incluye 7 preguntas, son 3 las preguntas que se reducen
significativamente tras el primer afio de autocontrol. Estas preguntas son P2 (El
esfuerzo por controlar su coagulacién sanguinea le produce molestias cuando esta
fuera de casa), P3 (Su tratamiento le limita para organizar su tiempo libre como quiere)
y P23 (tiene problemas en el trabajo por sus frecuentes faltas a causa del tratamiento).
En el resto de preguntas, aunque se observa una reduccidon en todas ellas, no son
estadisticamente significativas. En general, esta dimensidn mejora tras el autocontrol
en 0.51 puntos de media.
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Tabla 16. Valoracidon de la calidad de vida Sawicki. Dimension: Alteraciones sociales

Pregunta Inicio Afo Incremento Test
(N=131) (N=90) (N=70) Wilcoxon
Media Se Media Se Media Se p-valor
P16 1.56 1.10 1.37 1.02 -0.33 1.09 0.0146
P17 1.79 1.24 1.40 0.82 -0.59 1.18 0.0004
P20 2.38 1.54 1.98 1.27 -0.56 1.50 0.0065
P29 1.61 1.14 1.54 1.21 -0.06 1.33 0.0307
P32 1.80 1.28 1.58 1.02 -0.27 1.37 0.1532
Alteraciones 1.85 0.91 1.57 0.69 -0.41 0.81 0.0001

La ultima dimension a analizar en la dimensién de alteraciones sociales (Tabla 16). Los
pacientes en autocontrol mejoran en todas las preguntas, siendo las preguntas P17
(Evita salir de vacaciones porque es incapaz de conocer los efectos negativos que
tienen los diferentes alimentos en su tratamiento) y P20 (Evita viajar porque tiene
miedo de no recibir tratamiento adecuado en el caso de que sus resultados estén
demasiado altos o demasiado bajos) las que muestran una mayor reduccion. Por otro
lado, la pregunta P32 (Le preocupa la reaccién de otras personas ante su tratamiento)
mejora tras el autocontrol pero la diferencia no es estadisticamente significativa. A
nivel global, la dimensidn alteraciones sociales mejora significativamente en 0.41
puntos de media.

Los resultados de la encuesta de valoracion de la calidad de vida muestran mejoras
significativas de los pacientes en todas las dimensiones, con la Unica excepcion de la
dimensién de autoeficacia. Las dimensiones que muestran una mayor mejora son, por
este orden, la satisfaccion del paciente y las mejoras en las limitaciones diarias (Figura
13).

Figura 13. Cambio de las dimensiones de calidad de vida del cuestionario Sawicki.
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29



3.3.3. Valoracion del aprendizaje.

Todos los pacientes en autocontrol recibieron sesiones de formacion sobre la
anticoagulacion en general, y sobre el manejo del aparato de autoanalisis
(coaguldmetro). Este cuestionario era cumplimentado al comienzo de la participacion
en el autocontrol, una vez finalizado el periodo de formacidn. Esta medida de calidad
de la formacién no podra ser utilizada en un posterior andlisis coste-efectividad ya que
no se dispone de informacién al inicio y transcurrido un afio del tratamiento
autocontrol. Por este motivo se analizaran los resultados del total de cuestionarios
recibidos (207), aunque de dichos cuestionarios uUnicamente 147 estaban
adecuadamente identificados. La Tabla 17 muestra la distribucién por centros de los
207 cuestionarios:

Tabla 17. Distribucion por centros del cuestionario de aprendizaje

Autocontrol Valoracion
completa Aprendizaje
Hospital Doctor José Molina Orosa 31 (10.69%) 27 (13.04%)
Hospital General de Fuerteventura 14 (4.83%) 6 (2.90%)
C leio Hospitalari . tari
omplejo Hospitalario _Unlver5| ario 42 (14.48%) 51 (24.64%)
Insular Materno Infantil
Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin 44 (15.17%) 2 (0.97%)
Complejo Hospitalario Universitario 9 (3.1%) 5 (2.42%)

Ntra. Sra. de Candelaria
Hospital Universitario de Canarias

37 (12.76%)

37 (17.87%)

Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe 3(1.03%) 6 (2.90%)

Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes 3(1.03%) 10 (4.83%)
Hospital General de La Palma 107 (36.9%) 63 (30.43%)
Total 290 (100%) 207 (100%)

A continuacién, se muestran los estadisticos descriptivos globales para las 13
preguntas incluidas en el cuestionario.

Tabla 18. Resultados de la pregunta 1 (Cree usted que la informacién recibida acerca
del motivo de la anticoagulacion fue) y a la pregunta 4 (Las explicaciones recibidas para
manejar el dosificador cree que fueron).

Pregunta 1 Pregunta 4
Muy escasa 0 (0%) 0 (0%)
Escasa 1(0.49%) 0 (0%)
Adecuada 63 (30.88%) 64 (31.68%)
Muy adecuada 140 (68.63%) 136 (67.33%)
Excesiva 0 (0%) 2 (0.99%)
Total 204 (100%) 163 (100.00%)
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En las preguntas 1 y 4 los encuestados valoran como muy adecuada o adecuada la
formacién en una proporcidon superior al 98% (Tabla 18). En ningin caso fue
considerada la formacién como muy escasa y dos encuestados la valoraron como
excesiva.

Tabla 19. Resultados de la pregunta 2 (Las explicaciones para el manejo del aparato de
autoanalisis (coagulémetro) fueron).

Pregunta 2
Muy confusas 0 (0%)
Confusas 0 (0%)
Adecuadas 47 (23.27%)
Muy adecuadas 88 (43.56%)
Excelentes 67 (33.17%)

202 (100%)

Las explicaciones recibidas para el manejo del coaguldmetro (Tabla 19) fueron
valoradas como excelentes o muy adecuadas por un 76.73% de los pacientes. Ninguno
de los pacientes la considerd como confusa o muy confusa.

Tabla 20. Resultados a la pregunta 3 (Entendié el manejo del aparato (1 con dificultad
— 10 facilmente)

Pregunta 3
1 0 (0%) 6 7 (3.59%)
2 0 (0%) 7 13 (6.67%)
3 0 (0%) 8 57 (29.23%)
4 2 (1.03%) 9 37 (18.97%)
5 2 (1.03%) 10 77 (39.49%)
Total 195 (100%)

El entendimiento sobre el manejo del aparato (Tabla 20) fue valorado con una nota
media de 8.77 puntos. El 39.49% de los encuestados lo puntudé con un 10 y solo un
5.65% de los encuestados puntué el entendimiento por debajo de 7.
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Tabla 21. Resultados a la pregunta 5 (Aprender el manejo de las tablas de dosificacion
fue)

Pregunta 5
Muy dificil 0 (0%)
Dificil 11 (5.45%)
Facil 91 (45.05%)
Bastante facil 62 (30.69%)
Muy facil 38 (18.81%)

202 (100%)

Parte fundamental del proceso de autocontrol es el correcto entendimiento de las
tablas de dosificacion (Tabla 21). Los pacientes consultados consideran que aprender
el manejo de dichas tablas fue muy facil para el 18.81%, bastante facil para el 30.69% y
facil para el 45.05%. Sélo un 5.45% de los pacientes considerd el aprendizaje como
dificil.

Tabla 22. Resultados a la pregunta 6 (Le ayudd la guia “Valoracién resultado INR” para
ponerse la dosis cada semana) y a la pregunta 7 (Le ayudd la “guia rdpida de
instrucciones” en el manejo del aparato).

Pregunta 6 Pregunta 7

Nada 1 (0.50%) 1 (0.50%)
Muy poco 0 (0.00%) 5(2.49%)
Algo 26 (12.87%) 28 (13.93%)
Bastante 108 (53.47%) 120 (59.70%)
Mucho 67 (33.17% 46 (22.89%)

202 (100%) 201 (100%)

La elaboracién de las guias para valorar los resultados INR y la guia rapida de
instrucciones ha sido muy bien valorada por los pacientes (Tabla 22). Mas del 82% de
los pacientes afirma que dichas guias les ayudd bastante o mucho, siendo la valoracion
ligeramente superior para la guia de valoracidén de resultados INR.

Tabla 23. Resultados a la pregunta 8 (Al INICIO del aprendizaje como de facil le resultd)
y a la pregunta 9 (ACTUALMENTE como le resulta el manejo). Puntuacién 1-10.

Pregunta 8 Pregunta 9

El boligrafo pinchador 8.28 (1.93) 9.29(1.23)

El aparato de autoanalisis (coaguldmetro) 8.59 (1.49) 9.32(1.12)

El dosificador de cartdn con los niveles 8.63 (1.50) 9.27 (1.10)

El diario para apuntar resultados, nivel y cantidad 8.98 (1.24) 9.33(1.14)

de pastillas

N 187, 198, 175, 186,
190, 189 187, 186
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El cuestionario también pregunté por la mejora percibida por los pacientes desde el
comienzo de la formacidn hasta su finalizacién en el uso del boligrafo pinchador, el
coaguldmetro, el dosificador de cartén con los niveles y el diario para apuntar los
resultados (Tabla 23). La valoracién mejoré significativamente (test de Wilcoxon para
muestras pareadas) en todos los dispositivos, observandose la mayor mejora en el uso
del boligrafo pinchador. La menor mejora se produjo en el uso del diario ya que
muchos pacientes consideraban facil su uso desde el inicio.

Tabla 24. Resultados a la pregunta 10 (El AUTOCONTROL: ¢Esta satisfecho con este
nuevo sistema?)

Pregunta 10

Nada 0 (0%)
Algo 2 (1.04%)
Poco 0(0.65%)
Bastante 48 (24.87%)
Mucho 143 (74.09%)

193 (100%)

En las ultimas preguntas se pide una valoracién global del autocontrol (Tabla 24). El
74.09% esta muy satisfecho con el autocontrol, y el 98.96% estd satisfecho mucho o
bastante.

Tabla 25. Resultados a la pregunta 11 (Basandose en su experiencia. Recomendaria el
autocontrol de la coagulacién.)

Pregunta 11

Nunca 0 (0%)

Solo en algunos 18 (9.28%)

casos

Si, en general 43 (22.16%)

Si, sin duda alguna 133 (68.56%)
194 (100%)

El 90.72% de los pacientes encuestados recomendaria el autocontrol de la coagulacidn
(Tabla 25). Ninguno de los encuestados no lo recomendaria, y el restante 9.28% lo
recomendaria sélo en ciertos casos en funcion de las caracteristicas del paciente.
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Tabla 26. Resultados a la pregunta 12 (El lugar donde se realizé el aprendizaje fue) y a
la pregunta 13 (El apoyo recibido por los profesionales implicados (educadores,
profesionales del centro de salud, asistencia telefénica))

Pregunta 12 Pregunta 13
No adecuado 0 (0%) 0 (0%)
Adecuado pero mejorable 1(0.50%) 0 (0%)
Adecuado 9 (4.50%) 5(2.53%)
Bueno 80 (40.00%) 36 (18.18%)
Excelente 109 (54.50%) 157 (79.29%)

199 (100%) 198 (100%)

Tanto el lugar donde se realizd la formacién como la implicacion de los educadores
recibieron muy buenas valoraciones (Tabla 26). El 94% de los pacientes considera
como bueno o excelente el lugar de celebracion de la formacién, mientras que mas del
97% considera como buena o excelente la implicacién de los profesionales.

Debido a que tanto el lugar de celebracion del aprendizaje, como el equipo de
profesionales implicados, variaron entre hospitales se analiza las preguntas 12 y 13
para cada uno de los centros hospitalarios (Tabla 27).

Tabla 27. Resultados a la pregunta 12 (El lugar donde se realizé el aprendizaje fue) y a
la pregunta 13 (El apoyo recibido por los profesionales implicados (educadores,
profesionales del centro de salud, asistencia telefénica)) por centros hospitalarios.

P12 P13
Adecuado Bueno/ Adecuado Bueno/
Excelente Excelente
Hospital Doctor José Molina Orosa 0 100% 0% 100%
Hospital General de Fuerteventura 16.67% 83.33% 16.67% 83.33%

Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil

Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin 50% 50% 0% 100%
Complejo Hospitalario Universitario

7.84% 92.16% 3.92% 96.08%

Ntra. Sra. de Candelaria 0% 100% 0% 100%
Hospital Universitario de Canarias 2.70% 97.30% 2.70% 97.30%
Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe 16.67% 83.33% 16.67% 83.33%
Hospital Insular Ntra. Sra. de los 0% 100% 0% 100%
Reyes

Hospital General de La Palma 3.33% 96.67% 0% 100%
p-valor 0.045 0.113
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Los resultados muestran cierta variabilidad en la valoracion del lugar de celebracién de
la formacién entre centros, siendo el lugar habilitado para los pacientes del Hospital de
Gran Canaria Dr. Negrin el peor valorado. En cambio, la implicacién de los
profesionales que impartieron el curso fue homogénea entre centros y la proporciéon
de pacientes que valora dicha implicacion como buena o excelente supera en todos los
casos el 83%.

En resumen, los resultados de este cuestionario muestran la positiva valoracién de los
usuarios en relacién a la formacién para el autocontrol, durante las primeras semanas
de la utilizacion del coaguldmetro. En todas las preguntas la valoracidn del autocontrol
es muy alta, tanto en lo relativo a la formacién recibida, aprendizaje en el manejo,
lugar de celebracidon y calidad docente del profesorado. A modo de resumen, se
observa que el 98.96% de los pacientes esta satisfecho con el nuevo sistema. El 90.72%
de los pacientes también recomendaria a otros pacientes TAO el sistema de
autocontrol. Por ultimo, el porcentaje de pacientes que consideraron como bueno o
excelente el lugar el aprendizaje y el apoyo de los profesionales implicados fue del
94.5% y 97.47%, respectivamente.
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3.3.4. Tiempo en rango terapéutico (mediciones INR)
- Grupo de intervencién

Los servicios de hematologia de los hospitales colaboradores del proyecto disponen de
informacién de todas las mediciones realizadas por los pacientes en autocontrol a
través del software TAONet. A esta base de datos se le afaden aquellas mediciones
realizadas por los propios pacientes en su diario de resultados y que no han sido
alojadas en la base de datos TAONet. A partir de los dos métodos anteriores se ha
recopilado un total de 33100 mediciones de INR correspondientes a 267 pacientes que
forman parten del grupo de intervencion. El grupo de intervencién consta de 290
pacientes, por lo que existen 23 pacientes de los que no se dispone de informacidn
alguna de sus mediciones INR. Se trata principalmente de pacientes cuyas mediciones
no se registraron en la base de datos TAONet y no se encontraban adecuadamente
identificadas (Tabla 28).

Tabla 28. Ficha técnica de las mediciones INR
Total mediciones 33100
Total pacientes con informacién 267

Total mediciones tras filtrado 1 29283
Total mediciones tras filtrado 2 24812
Total mediciones tras filtrado 3 23359

La distribucion por centros muestra que la mayoria de los 23 pacientes de los que no
se dispone de informacion de las mediciones INR pertenecen al Hospital General de La
Palmas (11), mientras que en el resto de centros la pérdida de pacientes es siempre
inferior a 4. Incluso para el Hospital General de Fuerteventura y el Complejo
Hospitalario Universitario Ntra. Sra. de Candelaria, se dispone de informacion de todos
los pacientes incluidos en la muestra inicial (Tabla 29).

Tabla 29. Distribucion por centros y comparacion con la muestra completa

Autocontrol Mediciones

completa INR
Hospital Doctor José Molina Orosa 31 (10.69%) 28 (10.49%)
Hospital General de Fuerteventura 14 (4.83%) 14 (5.24%)
Complejo Hospitalario Universitario 42 (14.48%) 38 (14.23%)

Insular Materno Infantil

Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin
Complejo Hospitalario Universitario
Ntra. Sra. de Candelaria

Hospital Universitario de Canarias

44 (15.17%)
9 (3.10%)
37 (12.76%)

42 (15.73%)
9 (3.37%)
36 (13.48%)

Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe 3(1.03%) 1(0.37%)
Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes 3(1.03%) 3(1.12%)
Hospital General de La Palma 107 (36.90%) 96 (35.96%)
Total 290 (100%) 267 (100%)
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La duracién del seguimiento a los pacientes en autocontrol varia principalmente en
funcién de la fecha de inicio del autocontrol. Se dispone de informacion para 249
pacientes de sus mediciones INR en los primeros 6 meses del autocontrol, acumulando
un total de 7596 mediciones. El nimero de pacientes para los que se dispone de
mediciones durante el segundo semestre de autocontrol disminuye a 239, con 7260
mediciones. El numero de mediciones disponibles aumenta en el segundo afio del
autocontrol, con 11226 mediciones de 233 pacientes. El nUmero de mediciones en el
tercer afio se reduce a 5193 mediciones de 122 pacientes y sélo para 49 pacientes se
conocen valores de 891 mediciones posteriores al tercer ano del autocontrol.

Tabla 30. Numero de mediciones y pacientes con informacion segun el periodo de
seguimiento

Numero de Total de
pacientes mediciones

6 primeros meses de autocontrol 249 7596
6-12 meses de autocontrol 239 7260
Segundo ano del autocontrol 233 11226
Tercer afio del autocontrol 122 5193
Posterior al tercer aiio de autocontrol 49 891

Total 267 33100

Debido a la variabilidad en el nimero de pacientes disponibles para cada periodo de
seguimiento se realizard un analisis de muestras no pareadas para el total de pacientes
incluido en cada periodo de analisis. Los resultados seran comparados con los
observados en la comparacién de muestras pareadas con tamafos muestrales
inferiores.

El tiempo en rango terapéutico directo situa la proporcion de mediciones INR dentro
del rango terapéutico en los primeros seis meses del autocontrol en un 53.64% y
unicamente el 44.00% de los pacientes logra alcanzar el valor de referencia del 60% de
mediciones dentro del rango (Tabla 31 y Figura 14). Si se considera el tiempo en rango
terapéutico a través del método de Rosendaal la media de proporcién de tiempo
dentro del rango es del 53.76% en los primeros 6 meses del autocontrol, y solo un
34.69% de los pacientes esta mas del 65% del tiempo dentro del rango. Los datos de
partida ponen de manifiesto la necesidad de filtrar los datos, eliminando aquellas
mediciones fuera del rango motivadas por alguna de las razones expuestas en el
apartado de metodologia.
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Tabla 31. Tiempo en rango terapéutico. Datos sin filtrar.

TRT TRT % pacientes % pacientes
Directo Rosendaal TRT directo TRT Rosendaal
6 meses 53.64% 53.76% 44.00% 34.69%
6-12 meses 56.65% 58.36% 47.54% 35.25%
(A3.01%) (A 4.60%) (A 3.54%) (A 0.56%)
Afo 2 58.84% 60.92% 49.36% 40.77%
(A2.19%) (A 2.56%) (A 1.82%) (A 5.52%)
Afo 3 59.37% 61.24% 49.79% 42.26%
(A0.53%) (A1.32%) (A 0.43%) (A 1.49%)
Afo 4 o posterior 59.33% 61.70% 51.00% 41.77%
(A-0.04%) (A 0.46%) (A1.21%) (A-0.49%)
Variacién Total (A5.69%) (A 7.94%) (A 7.00%) (A 7.08%)
p-trend 0.0343 0.0387 0.0162 0.0317

Para analizar la evolucion del tiempo en rango terapéutico se muestra el valor-p
tendencial, que refleja la significacién estadistica de un modelo de regresion que
explique la evolucion del tiempo en rango terapéutico a partir de una tendencia lineal.
Todos los tiempos en rango terapéutico mejoran en general y el p-valor muestra que
dicho incremento es estadisticamente significativo.

Figura 14. Proporcion del tiempo en rango terapéutico y % de pacientes en rango
terapéutico. Datos sin filtrar.
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En la Tabla 32 muestran la evolucién del tiempo en rango terapéutico para las 29283
mediciones de INR que superan los criterios del filtro 1. La media de proporcion de
mediciones en rango y del tiempo en rango terapéutico se sitla en valores cercanos al
60% y se observa ademas una tendencia positiva en relacidn a la media de valores en
rango. La proporcion de pacientes con mas de un 60% de mediciones IRN dentro del
rango terapéutico aumenta del 52.08% en los primeros seis meses del autocontrol, al
56.65% transcurrido un afio. La tendencia también es positiva en la proporcion de
pacientes con mas del 65% del tiempo en rango terapéutico por el método de
Rosendaal, siendo esta tendencia estadisticamente significativa. La Figura 15 muestra
la evolucidn de las distintas medidas de calidad del seguimiento en autocontrol.

Tabla 32. Tiempo en rango terapéutico. Filtrado 1

TRT TRT % pacientes % pacientes
Directo Rosendaal TRT directo TRT Rosendaal
6 meses 59.55% 58.82% 52.08% 44.68%
6-12 meses 59.52% 61.77% 55.00% 43.70%
(A-0.03%) (A 2.95%) (A 2.92%) (A-1.02%)
Afo 2 61.45% 61.56% 56.65% 45.26%
(A1.93%) (A-0.19%) (A 1.65%) (A 1.56%)
Afo 3 61.97% 64.52% 54.43% 48.95%
(A0.52%) (A 2.96%) (A-2.22%) (A 3.69%)
Afo 4 o posterior 63.29% 68.31% 62.82% 50.87%
(A1.32%) (A 3.79%) (A 8.39%) (A 1.92%)
Variacién Total (A3.74%) (A 9.49%) (A10.74%) (A 6.19%)
p-trend 0.0074 0.0107 0.0917 0.0324
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Figura 15. Proporcion del tiempo en rango terapéutico y % de pacientes en rango

terapéutico. Filtrado 1.
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El andlisis con muestras pareadas, que incluye Unicamente aquellos pacientes para los
que se dispone de informacién en distintos periodos de seguimiento, muestra
resultados simulares a los observados en este analisis con muestras no pareadas. La
tendencia en la proporcion de mediciones en rango por el método directo y por el
método de Rosendaal es creciente, pero no se detectan diferencias estadisticamente
significativas en la comparacidn de los primeros 6 meses y transcurridos 3 o mas anos.

Tabla 33. Tiempo en rango terapéutico. Filtrado 2

TRT TRT % pacientes % pacientes
Directo Rosendaal TRTdirecto TRT Rosendaal
6 meses 70.75% 72.15% 75.00% 70.21%
6-12 meses 69.88% 78.80% 76.67% 81.51%
(A-0.87%) (A 6.65%) (A1.67%) (A11.30%)
Ao 2 72.13% 75.38% 78.97% 82.76%
(A2.25%) (A-3.42%) (A 2.30%) (A 1.25%)
Afo 3 73.26% 81.18% 79.32% 83.54%
(A1.13%) (A 5.80%) (A 0.35%) (A 0.78%)
Afo 4 o posterior 74.77% 83.25% 79.49% 81.30%
(A1.51%) (A 2.07%) (A0.17%) (A-2.24%)
Variacién Total (A4.02%) (A11.10%) (A 4.49%) (A 11.09%)
p-trend 0.0239 0.0533 0.0216 0.1888
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El Filtrado 2 mejora la media de tiempo en rango terapéutico (Tabla 33). Tanto para la
medicién por el método directo como por el método de Rosendaal, se observa una
evolucién muy positiva de los pacientes, aumentando el tiempo en rango terapéutico
del 70.75% al 74.77% en el caso del método directo, y del 72.15% al 83.25% en la
medicion por el método de Rosendaal. La proporcion de pacientes controlados se situa
por encima del 75% en todo el periodo, acercandose al 80% a partir del segundo afio.
La Figura 16 muestra la evoluacion de las medidas de seguimiento del autocontrol. El
analisis con muestras pareadas no permite observar diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo.

Figura 16. Proporcion del tiempo en rango terapéutico y % de pacientes en rango
terapéutico. Filtrado 2.
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Por ultimo, el analisis con Filtrado 3 corrobora los resultados anteriores, observdndose
una tendencia ascendente en las mediciones INR, aunque solo estadisticamente
significativa para el tiempo en rango terapéutico por el método de Rosendaal (Tabla
34). La proporcién de pacientes controlados alcanza el 85% a partir del segundo afio de
la intervencion. La Figura 17 muestra la evolucion de las medidas de seguimiento del
paciente en autocontrol. El analisis para muestras pareadas muestra una evolucion
positiva en las medidas de control, pero no estadisticamente significativa.
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Tabla 34. Tiempo en rango terapéutico. Filtrado 3

TRT TRT % pacientes % pacientes
Directo Rosendaal TRT directo TRT Rosendaal
6 meses 76.33% 81.45% 85.42% 78.72%
6-12 meses 73.31% 82.68% 80.00% 85.71%
(A-3.02%) (A 1.23%) (A-5.42%) (A 6.99%)
Afo 2 76.70% 83.84% 85.78% 90.04%
(A3.39%) (A1.16%) (A 5.78%) (A 4.33%)
Afo 3 78.48% 87.50% 84.32% 88.14%
(A1.78%) (A 3.66%) (A-1.46%) (A-1.90%)
Afo 4 o posterior 78.95% 87.52% 83.33% 86.52%
(A0.47%) (A 0.02%) (A-0.99%) (A-1.62%)
Variacién Total (A2.62%) (A 6.07%) (A-2.09%) (A 5.80%)
p-trend 0.1537 0.0091 0.9878 0.2232

Figura 17. Proporcion del tiempo en rango terapéutico y % de pacientes en rango
terapéutico. Filtrado 3.
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- Comparacion con el grupo de control 1

El analisis anterior se complementa con la comparacion de la calidad del control del
grupo de control 1, compuesto por pacientes con tratamiento anticoagulante oral sin
autocontrol. Se trata de una muestra ad hoc creada a partir de técnicas de
emparejamiento descritas en la seccidn 2. Solo ha sido posible tener acceso a datos de
los pacientes correspondientes a los hospitales Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin,
Hospital Ntra. Sra. de Guadalupe, el Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes, y el
Hospital General de La Palma. Esto supone una muestra potencial de 157 pacientes, un
54.14% de la muestra total de 290 pacientes, aunque en la practica solo se dispone de
informacidén de una parte de dichos pacientes.

Se ha recopilado un total de 3140 mediciones de INR correspondientes a 56 pacientes
del grupo control 1. Estos 56 pacientes se distribuyen en 28 pacientes del Hospital de
Gran Canaria Dr. Negrin, 22 pacientes del Hospital General de La Palma, y 3 pacientes
en los Hospitales Ntra. Sra. de Guadalupe y el Hospital Insular Ntra. Sra. de los Reyes.
La Tabla 35 muestra un resumen de los datos disponibles para el grupo de control 1.

Tabla 35. Ficha técnica de las mediciones INR del grupo control 1

Total mediciones 3140
Total pacientes con informacién 56

Total mediciones tras filtrado 2 2494
Total mediciones tras filtrado 3 2233

Analizaremos la evolucién de la calidad del control en estos pacientes considerando
diferentes periodos de analisis. El nimero de mediciones varia segun el periodo de
analisis y la distribucidn se muestra en la Tabla 36.

Tabla 36. NUmero de mediciones y pacientes con informacion segun el periodo de
seguimiento. Control 1

Numero de Total de
pacientes mediciones
Antes de la intervencion 45 1208
6 primeros meses de autocontrol 41 338
6-12 meses de autocontrol 41 329
Segundo afo del autocontrol 41 609
Tercer afio del autocontrol 38 429
Posterior al tercer aiio de autocontrol 19 227
Total 56 3140

La Tabla 37 muestra los resultados observados en las mediciones INR del grupo control
1 sin filtrar. El tiempo en rango terapéutico calculado como la proporciéon de
mediciones dentro del rango se situa alrededor del 50%. Estas cifras son ligeramente
inferiores a las observadas en el grupo autocontrol, que en los primeros meses de
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autocontrol se situaban en un 53%, para acabar con valores superiores al 60%
transcurrido 3 afnos del autocontrol. El tiempo en rango terapéutico calculado por el
método de Rosendaal muestra resultados similares. Si se analiza la proporcion de
pacientes controlados, entendiendo por un paciente controlado aquel que presenta un
tiempo en rango terapéutico por el método directo superior al 60%, o un tiempo en
rango terapéutico por el método de Rosendaal superior al 65%, la proporcion de
pacientes controlados varia del 43% al 16.28% (no se consideran los datos del cuarto
afio o posterior por tener un tamafia muestral bajo). El valor-p tendencial muestra que
ninguna de las cuatro medidas analizadas varia de forma significativa en el tiempo.
Este resultado cabia esperarlo ya que para el grupo control 1 no se produce
modificacién alguna en su tratamiento ya que la fecha de intervencién se refiere
Unicamente a la fecha de comienzo del autocontrol para el paciente emparejado que
pertenece al grupo intervencion.

Tabla 37. Tiempo en rango terapéutico. Datos sin filtrar. Control 1

TRT TRT % pacientes % pacientes
Directo Rosendaal TRT directo TRT Rosendaal
Antes de la intervencion 45 .37% 45.85% 23.26% 16.28%
6 meses 53.83% 55.78% 42.86% 42.86%
(A8.46%) (A 9.93%) (A19.60%) (A26.58%)
6-12 meses 50.39% 51.45% 33.33% 24.24%
(A-3.44%) (A-4.33%) (A-9.53%) (A-18.62%)
Ao 2 50.80% 53.50% 30.77% 38.46%
(00.41%) (A2.05%)  (A-2.56%) (014.22%)
Afo 3 48.64% 51.96% 29.03% 22.58%
(A-2.16%) (A-1.54%) (A-1.74%) (A-15.88%)
Afo 4 o posterior 43.34% 39.87% 20.00% 10.00%
(A-5.30%) (A-12.09%)  (A-9.03%) (A-12.58%)
Variacién Total (A-2.03%) (A-6.02%) (A-3.26%) (A-6.28%)
p-trend 0.965 0.833 0.833 0.981

Los resultados mejoran al aplicar a los datos los criterios de filtrado 2 (Tabla 38). La
proporcién de tiempo en rango terapéutico por el método directo varia del 66% al
57%. Si se aplica el método de Rosendaal, la proporcién del tiempo en rango
terapéutico varia del 63% al 74%. La proporcion de pacientes en situacion de control
supera el 50% si se utiliza el criterio del método directo, y alcanza el 70% si se aplica el
método de Rosendaal. Como cabia esperar, no se observa una tendencia clara en la
evolucién de los pacientes del grupo de control 1. La Figura 18 muestra la distribucién
del tiempo en rango terapéutico.
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Tabla 38. Tiempo en rango terapéutico. Filtrado 2. Control 1

TRT TRT % pacientes % pacientes
Directo Rosendaal TRT directo TRT Rosendaal
Antes de la intervencion 57.69% 62.69% 47.62% 54.76%
6 meses 65.73% 70.76% 53.33% 60.00%
(A8.04%) (A 8.07%) (A5.71%) (A 5.24%)
6-12 meses 59.96% 67.99% 48.28% 55.17%
(A-5.77%)  (A-2.77%) (A-5.05%) (A-4.83%)
Afio 2 66.12% 71.67% 56.41% 69.23%
(A6.16%) (A 3.68%) (A 8.13%) (A14.06%)
Afo 3 64.49% 74.39% 53.33% 70.00%
(A-1.63%) (A 2.72%) (A-3.08%) (A 0.77%)
Afo 4 o posterior 58.59% 60.45% 55.56% 66.67%
(A-5.90%) (A-13.94%) (A 2.23%) (A-3.33%)
Variacién Total (A0.90%) (A-2.24%) (A 7.94%) (A11.91%)
p-trend 0.402 0.226 0.518 0.427

Figura 18. Distribucidn de la proporciéon de mediciones INR y tiempo en rango
terapéutico. Filtrado 2. Control 1
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La Tabla 39 muestra los resultados observados al aplicar los criterios del Filtro 3. La
proporcién del tiempo en rango terapéutico y la proporcidn de pacientes en situacion
de control aumentan al aplicar los criterios de filtrado 3 pero siguen siendo inferiores a
los observados en el grupo de autocontrol (Tabla 34). La proporcion de mediciones INR
en rango no alcanzan el 75% en ningun periodo, mientras que en el grupo de
autocontrol se observaban proporciones cercanas al 80%. En relacion al tiempo en
rango terapéutico a través del método de Rosendaal, la proporcién maxima se observa
al segundo afio de la intervencidn y no alcanza el 87% de tiempo en rango terapéutico
que se observaba en el grupo de autocontrol. Comparaciones similares podrian
realizarse al comparar la proporcién de pacientes en situacion de control.
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Tabla 39. Tiempo en rango terapéutico. Filtrado 3. Control 1

TRT TRT % pacientes % pacientes
Directo Rosendaal TRT directo TRT Rosendaal
Antes de la intervencion 64.32% 68.85% 60.98% 58.54%
6 meses 69.48% 75.27% 58.62% 68.97%
(A5.16%) (A 6.42%) (A-2.36%) (A10.43%)
6-12 meses 66.42% 72.94% 50.00% 64.29%
(A-2.94%)  (A-2.33%) (A-8.62%) (A-4.68%)
Afo 2 76.30% 82.77% 66.67% 83.33%
(A9.88%) (A 9.83%) (A16.67%) (A19.04%)
Afo 3 72.48% 81.98% 66.67% 81.48%
(A-3.82%)  (A-0.79%) (A 0.00%) (A-1.85%)
Afo 4 o posterior 71.80% 70.96% 71.43% 71.43%
(A-0.68%) (A-11.02%) (A 5.24%) (A-10.05%)
Variacién Total (A7.48%) (A2.11%) (A10.45%) (A12.89%)
p-trend 0.223 0.123 0.412 0.103

La Figura 19 muestra la distribucidn del tiempo en rango terapéutico calculado por el
método directo y el método de Rosendaal.

Figura 19. Distribucidn de la proporciéon de mediciones INR y tiempo en rango
terapéutico. Filtrado 3. Control 1
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La comparacion entre el grupo de intervencion y el grupo de control se realizara a
través de contrastes no paramétricos para muestras pareadas. Debemos destacar que
los tamanos muestrales que disponemos son pequefios ya que partimos de una
muestra total de 56 pacientes emparejados que, si desagregamos en periodos de
seguimiento, se reduce aun mas. Se compararan los valores observados durante el
primer afio y a partir del segundo afo. El contraste a utilizar es el contraste de
Wilcoxon para muestras pareadas. La Tabla 40 muestra los p-valor obtenidos en el
analisis.
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Tabla 40. P-valor correspondiente a los contrastes no paramétricos para muestras
pareadas que comparan el grupo de intervencion y el grupo de control 1.
TRT directo TRT Rosendaal

Sin filtrar
Primer afio 0.1689 0.7000
Segundo afo y posterior 0.0793 0.1438
Filtrado 2
Primer afio 0.0629 0.1025
Segundo ano y posterior 0.0575 0.0307
Filtrado 3
Primer afio 0.1526 0.2564
Segundo afo y posterior 0.0927 0.0898

Aunque los valores medios de control son siempre superiores en el grupo de
autocontrol, el limitado tamafio muestral disponible no permite observar diferencias
estadisticamente significativas al 5% de nivel de significacion, con la Unica excepcién
del tiempo en rango terapéutico por el método de Rosendaal a partir del segundo afio.
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3.4. Conclusiones

El autocontrol ha mejorado la calidad de vida de los pacientes con tratamiento
anticoagulante oral. Al menos esta es la conclusidn que se desprende del andlisis de la
efectividad realizado en este informe. La calidad de vida de los pacientes en
autocontrol fue medida a través de dos cuestionarios alternativos, el EQ-5D, medida
de calidad de vida general, y el cuestionario Sawicki, cuestionario de calidad de vida
especifico para los pacientes con tratamiento anticoagulante oral.

EL cuestionario EQ-5D muestra que los pacientes mejoraron en el primer afio de
autocontrol en las dimensiones de movilidad, actividades cotidianas y autocontrol. La
tarifa EQ-5D, que se deriva de las preferencias declaradas por la poblacién general,
muestra que los pacientes mejoran significativamente en el primer afio de autocontrol.
El cuestionario Sawicki confirma los resultados observados por el cuestionario EQ-5D.
En cuatro de las cinco dimensiones en las que se divide el cuestionario se observan
diferencias estadisticamente relevantes a favor del autocontrol. Las dimensiones
satisfaccidn, estrés, limitaciones diarias y alteraciones sociales mejoran en el primer
afio del autocontrol. La Unica dimensidn que no muestra una mejorar estadisticamente
relevante es la dimension de autoeficacia. Este resultado sorprende, aunque es la
dimension que partia con valores mas altos al inicio del autocontrol, lo que puede
explicar en parte que no mejore significativamente.

Una vez analizada la mejora en la calidad de vida se evalué la valoracidon del
aprendizaje. Los resultados fueron realmente excelentes y los pacientes valoraron muy
positivamente las 12 preguntas del cuestionario. A modo de resumen, el 74.09% est3
muy satisfecho con el autocontrol, y el 24.87% afirma estar bastante satisfecho.

El tiempo en rango terapéutico, medido a través del método directo y del método de
Rosendaal, muestra una tendencia creciente a medida que aumenta el autocontrol. La
proporcién de pacientes controlados varia notablemente en funcién del tipo de
filtrado utilizado. La comparacion con el grupo de control 1 muestra una mayor calidad
del control en el grupo de autocontrol, aunque el pequefio tamafio muestral no
permite afirmar que las diferencias sean estadisticamente significativas.
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4. Analisis de costes
4.1. Introduccion

El andlisis mostrado en la seccién 3 no estaria completo si no considerdsemos los
aspectos econémicos asociados a la terapia anticoagulante oral. El objetivo de esta
seccién es analizar el impacto sobre la utilizacidon de recursos sanitarios, y sus costes
asociados, de la incorporacién del autocontrol para pacientes en tratamiento
anticoagulante clasico. El analisis se realizara desde la perspectiva del Servicio Nacional
de Salud por lo que se incluirdn Unicamente aquellos recursos publicos utilizados por
los pacientes.

En concreto, los servicios que se han analizado en esta seccion son las consultas de
atencion primaria, las urgencias extrahospitalarias, las consultas hospitalarias, las
urgencias hospitalarias, las hospitalizaciones y el gasto farmacéutico. Para aquellos
servicios en los que se ha podido identificar el motivo de la visita se realiza un analisis
por separado considerando Unicamente las visitas relacionadas con la anticoagulacion.

4.2. Metodologia

El analisis de costes se realizara desde tres perspectivas distintas. Para cada uno de
estos analisis se requerird una metodologia especifica que describimos en este
apartado.

- Analisis pre-post.

En este analisis se comparara la utilizacién de recursos sanitarios y su coste asociado
para el grupo de pacientes en autocontrol un afio antes y un afo después del
comienzo del autocontrol. Se analizara el efecto en cada servicio por separado, y los
costes totales en conjunto. El objetivo de este analisis es medir el impacto del
autocontrol en aquellos pacientes que lo estan utilizando. Para comparar si las
diferencias entre el aifo previo al autoanalisis y el afio posterior son estadisticamente
significativas se utilizaran contrastes no paramétricos para muestras pareadas, en
particular el contraste de rango de Wilcoxon para muestras pareadas. La diferencia
entre costes totales pre-post serd también analizada con una modelizacién bayesiana
para determinar la probabilidad de que el autocontrol reduzca los costes del
tratamiento.

El analisis bayesiano se realizé de forma paramétrica asumiendo que los datos
proceden de una determina distribucién de probabilidad. Para el coste incremental se
propondran dos distribuciones alternativas: la distribucién normal y la distribucién de
Laplace, también conocida como distribucion doble exponencial. La funcién de
densidad de probabilidad de la distribucion de Laplace es similar a la de la distribucién
normal, pero mientras que la distribucién normal se expresa en términos de la
diferencia al cuadrado (x-p)?, la distribucién de Laplace se basa en la diferencia en
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valor absoluto |x-u|. De esta forma, la distribucion de Laplace presenta colas mas
gruesas que la distribucion normal (Tabla 41).

Tabla 41. Densidades de probabilidad de las distribuciones normal y de Laplace

Distribucic | el o) 1 e
Istribucion norma x\u,o) = e 2o
flelu oV2m
T 1 _lx—ul
Distribucion de Laplace fx|u,0) = 55
a

Ambas distribuciones son simétricas con respecto al parametro pu y las varianzas se
definen como o® y 26° en las distribuciones normal y de Laplace, respectivamente. El
analisis bayesiano se realiza asumiendo distribuciones a priori no informativas, en
particular distribucién normal con media 0 y varianza 100000 para u y distribucidn
inversa-gamma(1,0.001) para o. Se seleccionara aquella que presente mejor ajuste en
base al DIC (Deviance Information Criteria).

Para el calculo de los costes para cada uno de los servicios sanitarios se han utilizado
los precios publicos aplicables por los servicios sanitarios prestados en los centros
dependientes del Servicio Canario de la Salud a los pacientes que no sean beneficiarios
de la Seguridad Social. Dichos precios estan descritos en el Decreto 81/2009, de 16 de
junio, y se actualizan periddicamente tomando como referencia para este analisis los
ultimos datos disponibles para el afio 2017, publicados en la Resolucion de 29 de
marzo de 2017, Boletin Oficial de Canarias N267 de 5 de abril de 2017. Debemos
recordar que el afio 2017 es el aifio con mayor numero de pacientes reclutados en el
grupo de intervencién, un 43.36% del total de la muestra.

Dado que el andlisis del impacto se realiza para el corto plazo (un afio antes y después
de la intervencién), no se utilizardn tasas de descuento. Para el calculo de los costes
hospitalarios se utilizaron datos de costes unitarios de contabilidad analitica
publicados por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social para el afio 2017
(http://www.mscbs.gob.es/estadEstudios/estadisticas/inforRecopilaciones/anaDesarol
loGDR.htm). Los costes se aproximaron en base al cédigo principal del diagndstico
principal clasificado segun la CIE10 (Clasificaciéon internacional de enfermedades,
décima version). Aquellos episodios hospitalarios codificados utilizando CIES fueron
convertidos a CIE10. La siguiente tabla (Tabla 42) resume los costes unitarios
considerados en nuestro analisis.
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Tabla 42. Costes unitarios empleados segun servicio sanitario

Costes unitario Fuente
Consulta de atencién primaria 28.78€ BOC N267
Urgencias en centro de salud 66.49€ BOC N267
Consultas hospitalarias 82.33€ BOC N267
Urgencias hospitalarias 227.78€ BOC N267
Hospitalizaciones Segun CIE10 MSCBS

Por ultimo, para aquellos servicios en los que se ha podido distinguir aquellos costes
de enfermedades que pueden estar relacionadas con el tratamiento anticoagulante
oral se ha realizado un analisis especifico para este tipo de costes. En concreto, los
servicios para los que se tiene informacién distinguiendo entre utilizando total y
utilizacion relacionada con el tratamiento anticoagulante son las consultas
hospitalarias, las hospitalizaciones y el gasto farmacéutico. En concreto, los CIE10
considerados como relacionados con el tratamiento anticoagulante para las
hospitalizaciones se indican en la siguiente Tabla 43.

Tabla 43. Diagndsticos principales CIE10 considerados como relacionados con el
tratamiento anticoagulante.

CIELI0  Diagnostico Principal

D68.59 OTRAS TROMBOFILIAS PRIMARIAS
G45.9  ACCIDENTE ISQUEMICO CEREBRAL TRANSITORIO, NO ESPECIFICADO
111.0  ENFERMEDAD CARDIACA HIPERTENSIVA CON INSUFICIENCIA CARDIACA
ENFERMEDAD CARDIACA Y RENAL CRONICA HIPERTENSIVA CON
INSUFICIENCIA CARDIACA Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIOS 1A 4 O
113.0  ENFERMEDAD RENAL CRONICA NO ESPECIFICADA
120.0  ANGINA INESTABLE
120.8  OTRAS FORMAS DE ANGINA DE PECHO
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DE ST (IAMCEST) (IMEST)
(STEMI) CON IMPLICACION DE OTRA ARTERIA CORONARIA DE LA CARA
121.09  ANTERIOR
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DE ST (IAMCEST) (IMEST)
121.11  (STEMI) CON IMPLICACION DE ARTERIA CORONARIA DERECHA
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DE ST (IAMCEST) (IMEST)
121.19  (STEMI) CON IMPLICACION DE OTRA ARTERIA CORONARIA DE CARA INFERIOR
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO SIN ELEVACION DE ST (IAMSEST) (IMNEST)
121.4  (NSTEMI)
ENFERMEDAD CARDIACA ATEROSCLEROTICA DE ARTERIA CORONARIA NATIVA
125.10  SIN ANGINA DE PECHO
ENFERMEDAD CARDIACA ATEROSCLEROTICA DE ARTERIA CORONARIA NATIVA
125.110 CON ANGINA DE PECHO INESTABLE
126.99 OTRA EMBOLIA PULMONAR SIN COR PULMONALE AGUDO
142.0  MIOCARDIOPATIA DILATADA
142.8  OTRAS MIOCARDIOPATIAS
144.0  BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR, PRIMER GRADO
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144.2
147.1
148.0
148.1
148.2
148.91
148.92
149.8
150.1
150.23
150.31
150.9
151.4
163.12
163.132

163.232

163.311

163.40

163.411

163.412

163.421

163.432
163.49

163.50

163.511

163.521

163.531
163.8
163.9
165.22
166.19
166.9
170.0

170.221
170.223

BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR, COMPLETO
TAQUICARDIA PAROXISTICA

FIBRILACION PAROXISTICA AURICULAR

FIBRILACION PERSISTENTE AURICULAR

FIBRILACION CRONICA AURICULAR

FIBRILACION AURICULAR NO ESPECIFICADA

FLUTTER AURICULAR NO ESPECIFICADO

OTRAS ARRITMIAS CARDIACAS ESPECIFICADAS

INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA

INSUFICIENCIA CARDIACA SISTOLICA (CONGESTIVA), AGUDA SOBRE CRONICA
INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA (CONGESTIVA), AGUDA
INSUFICIENCIA CARDIACA, NO ESPECIFICADA

MIOCARDITIS, NO ESPECIFICADA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE ARTERIA BASILAR

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE ARTERIA CAROTIDA IZQUIERDA
INFARTO CEREBRAL DEBIDO A OCLUSION O ESTENOSIS NO ESPECIFICADA DE
ARTERIA CAROTIDA 1ZQUIERDA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A TROMBOSIS DE ARTERIA CEREBRAL MEDIA
DERECHA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE ARTERIA CEREBRAL NO
ESPECIFICADA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE ARTERIA CEREBRAL MEDIA
DERECHA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE ARTERIA CEREBRAL MEDIA
IZQUIERDA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR
DERECHA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR
IZQUIERDA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A EMBOLIA DE OTRA ARTERIA CEREBRAL
INFARTO CEREBRAL DEBIDO A OCLUSION O ESTENOSIS NO ESPECIFICADA DE
ARTERIA CEREBRAL NO ESPECIFICADA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A OCLUSION O ESTENOSIS NO ESPECIFICADA DE
ARTERIA CEREBRAL MEDIA DERECHA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A OCLUSION O ESTENOSIS NO ESPECIFICADA DE
ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR DERECHA

INFARTO CEREBRAL DEBIDO A OCLUSION O ESTENOSIS NO ESPECIFICADA DE
ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR DERECHA

OTROS INFARTOS CEREBRALES

INFARTO CEREBRAL, NO ESPECIFICADO

OCLUSION Y ESTENOSIS DE ARTERIA CAROTIDA IZQUIERDA

OCLUSION Y ESTENOSIS DE ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR, NO ESPECIFICADA
OCLUSION Y ESTENOSIS DE ARTERIA CEREBRAL NO ESPECIFICADA
ATEROSCLEROSIS DE AORTA

ATEROSCLEROSIS DE ARTERIAS NATIVAS DE EXTREMIDADES CON DOLOR EN
REPOSO, PIERNA DERECHA

ATEROSCLEROSIS DE ARTERIAS NATIVAS DE EXTREMIDADES CON DOLOR EN
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REPOSO, PIERNAS, BILATERAL
ATEROSCLEROSIS DE ARTERIAS NATIVAS DE PIERNA DERECHA CON
170.234  ULCERACION DE TALON Y PARTE MEDIA DEL PIE
174.3 EMBOLIA'Y TROMBOSIS DE ARTERIAS DE LOS MIEMBROS INFERIORES
177.2 ROTURA DE ARTERIA
177.71  DISECCION DE ARTERIA CAROTIDA
EMBOLIA'YY TROMBOSIS AGUDAS DE VENAS PROFUNDAS NO ESPECIFICADAS
182.401 DE EXTREMIDAD INFERIOR DERECHA
EMBOLIA'YY TROMBOSIS AGUDAS DE VENAS PROFUNDAS NO ESPECIFICADAS
182.402 DE EXTREMIDAD INFERIOR IZQUIERDA
182.411 EMBOLIAY TROMBOSIS AGUDAS DE VENA FEMORAL DERECHA
182.431 EMBOLIA Y TROMBOSIS AGUDAS DE VENA POPLITEA DERECHA
182.432 EMBOLIA Y TROMBOSIS AGUDAS DE VENA POPLITEA IZQUIERDA
187.2 INSUFICIENCIA VENOSA (CRONICA) (PERIFERICA)
K92.2 HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL, NO ESPECIFICADA
HEMORRAGIA POSPROCEDIMIENTO DE UN ORGANO O ESTRUCTURA DEL
APARATO GENITOURINARIO TRAS PROCEDIMIENTO DE APARATO
N99.820 GENITOURINARIO

- Comparacion grupo de intervencién y grupo Control 1.

El analisis pre-post es sensible a la existencia de algun tipo de tendencia en la
utilizacion de servicios sanitarios y costes asociados de los pacientes. Para eliminar
este posible sesgo se compara la evolucion un afio antes y después de los pacientes en
autocontrol con la evolucion de una muestra disefiada ex profeso de pacientes en
tratamiento anticoagulante convencional sin autocontrol. Los pacientes fueron
emparejados con técnicas de matching, por lo que las muestras del grupo intervencién
y grupo Control 1 son muestras pareadas con pacientes del mismo sexo, mismo
hospital y con similares edades y afios de tratamiento anticoagulante. Se comparara la
evolucién observada en el gasto sanitario del grupo de intervencion y el contrafactual
grupo Control 1, andlisis conocido como método de diferencias en diferencias (Figura
20).
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Figura 20. Ejemplo ilustrativo de la metodologia diferencia en diferencias.
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Los métodos estadisticos empleados seran similares a los descritos para el primer
andlisis utilizando la diferencia en la utilizacion (coste) antes y después como variable
de comparacidén. Para una mayor descripcion de como se obtuvieron los costes leer la
descripcién elaborada en el apartado “Analisis pre-post”.

- Comparacion grupo de intervencién y grupo Control 2.

Por ultimo, se analizara la evolucién de los pacientes en autocontrol con los pacientes
tratados con coagulantes de accién directa, en particular, Edoxaban. En este caso, a
diferencia de los analisis anteriores, las muestras de comparacién no estan pareadas
por lo que las comparaciones se realizaran en base a test de contraste no paramétricos
para muestras no relacionadas.

El andlisis de coste total bayesiano requerira de la utilizaciéon de modelos de regresién
que incluyan entre las variables explicativas el tratamiento recibido a través de una
variable indicadora, y otras variables que puedan explicar los costes y que varien entre
los grupos de intervencidon y el grupo Control 2. En concreto se afiadirdn como
variables explicativas del modelo de regresion la edad, el sexo y el centro hospitalario.
El objetivo de este andlisis es aislar el verdadero efecto del tratamiento, corrigiendo
por las diferencias muestrales entre grupos de tratamiento, como en nuestro ejemplo
sucede con la edad.

El andlisis bayesiano utilizara distribuciones a priori propias no informativas para los

coeficientes del modelo de regresiéon Se plantearan dos modelos de regresiéon
alternativos para los costes totales y los costes relacionados con la anticoagulacion.
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4.3. Resultados
4.3.1. Andlisis pre-post
- Consultas de atencidn primaria
El primero de los servicios sanitarios a analizar fueron las consultas de atencidn

primaria. No se distinguieron entre consultas médicas y consultas de enfermeria por lo
gue fueron analizadas conjuntamente (Tabla 44).

Tabla 44. Utilizacion de servicios sanitarios. Grupo de intervencion un afio antes y
después del autocontrol

Antes Después p-valor
Consultas de atencion primaria 17.66 (16.54) 11.77 (14.80) <0.0000
Urgencias extrahospitalarias 0.7965 (1.51) 0.7483 (1.50)  0.5459
Consultas hospitalarias 6.43 (9.81) 5.00 (5.45) 0.0743
Consultas hospitalarias (anticoagulacién) 3.10(7.24) 1.97 (2.72) 0.4021
Urgencias hospitalarias 0.82 (1.49) 0.71(1.27) 0.3752
Hospitalizaciones 0.15(0.42) 0.11 (0.40) 0.1354
Hospitalizaciones (anticoagulacién) 0.05 (0.24) 0.02 (0.26) 0.0530

El numero medio de consultas de atencidn primaria se redujo significativamente el afio
previo y posterior al autocontrol (de 17.66 visitas medias a 11.77). La mediana del
ndamero de consultas a atencién primaria el afio anterior al autocontrol fue de 14
visitas, y un 15.52% de los pacientes realizaron mas de 30 visitas. Por el contrario, el
ano posterior al autocontrol la mediana del nimero de visitas se redujo a 8 y
Unicamente el 5.17% de la muestra superd las 30 visitas (Tabla 44 y Figura 21).

Figura 21. Distribucion del nimero de consultas de atencion primaria un ano antes y
un afio después del autocontrol
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Los resultados observados en la utilizacion de las consultas de atencion primaria se
trasladan a los resultados de coste. A partir de un coste unitario de 28.78€ por visita de
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atenciéon primaria se estiman unos costes medios de 508.31€ el afio previo al
autocontrol, que se reduce a 338.71€ post-intervencion (Tabla 45 y Figura 22).

Figura 22. Distribucién del coste de consultas de atencion primaria un afio antes y un
afio después del autocontrol
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Tabla 45. Costes por servicio sanitario. Grupo de intervencion

T
3000

T T T
4000 0 1000

T T
2000 3000

T T
4000 5000

Coste consulta atencion primaria. Un afio después

Coste Antes Después p-valor
unitario
Consultas de atencidn primaria 28.78€ 508.31 338.71 <0.0000
(476.08) (425.89)
Urgencias extrahospitalarias 66.49€ 52.96 49.75 0.5421
(100.71) (99.76)
Consultas hospitalarias 82.33€ 529.18 411.37 0.0649
(807.70) (448.57)
Consultas hospitalarias 82.33€ 255.51 161.82 0.3830
(anticoagulacion) (595.72) (224.02)
Urgencias hospitalarias 227.78 186.94 161.02 0.3995
(339.15) (289.89)
Hospitalizaciones Segun CIE10 539.79 423.40 0.2155
(1662.36) (1662.95)
Hospitalizaciones Segun CIE10 173.50 94.85 0.0533
(anticoagulacion) (948.30) (1034.88)
Gasto farmacéutico 688.68 699.31 0.3018
(959.57) (1060.07)
Gasto farmacéutico 19.16 22.49 0.0002
(anticoagulacion) (16.18) (16.24)
Coste total 2505.86 2083.55 0.0001
(2744.59) (2627.62)
Coste total 448.17 279.16 0.2975
(anticoagulacion) (1163.85) (1088.47)

56



- Urgencias extrahospitalarias

El nimero de urgencias extrahospitalarias fue de 231 antes del autocontrol y se redujo
a 217 en el afo siguiente. Estas cifras equivalen a una media de 0.7965 urgencias
extrahospitalarias en el afio previo al autocontrol y 0.7483 urgencias en el afo
posterior. Estas urgencias extrahospitalarias se concentraron en el 38.97% de la
muestra en el afio previo al autocontrol, ya que el restante 61.03% no utilizd este
servicio. El 20% lo utilizd sélo una vez. En el extremo se situd un Unico paciente con 13
visitas. El afio posterior al autocontrol las cifras de utilizacidn disminuyeron, aunque las
diferencias no se observan estadisticamente significativas. El 62.07% de la muestra no
utilizé el servicio y el 22.07% de la muestra lo usé sélo una vez. Un Unico paciente
utilizé el servicio 14 veces (Tabla 44 y Figura 23).

Figura 23. Numero de urgencias extrahospitalarias del grupo de Intervencién.
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En términos de coste se considerd un coste unitario de 66.49€ por cada urgencia
extrahospitalaria. El coste medio por paciente por este servicio se situa en 52.96€ el
afio previo a la intervencidon y 49.75€ el afo posterior. Estos costes medios se elevan a
135.92€ y 131.17%€, respectivamente, si se consideran Unicamente los pacientes que
utilizaron el servicio. Al igual que se observé en el nimero de visitas, las diferencias en
el coste pre-post no son estadisticamente significativas (Tabla 45 y Figura 24).

Figura 24. Coste de las urgencias extrahospitalarias del grupo de Intervencion.

200

200

100 1560
L L
1560
L

100
L

0
0

T T T T T

800

T T T T

=g

T
100C

200 400 600 20 400 600 80!
Coste urgencias extrahospitalarias. Un afio antes Coslte de urgencias extrahospitalarias. Un afio después

57



- Consultas hospitalarias

Las consultas externas hospitalarias también se han reducido significativamente (p-
valor=0.0743) tras el autocontrol. El nimero medio de consultas externas se reduce de
6.43 consultas a 5 consultas anuales. Sin embargo, el nimero de consultas se
distribuye de forma irregular entre los pacientes. El afio previo al autocontrol, un
77.24% de los pacientes realizaron alguna consulta. Esta proporcion se eleva al 79.66%
después del autocontrol (Tabla 44 y Figura 25). Si se consideran Unicamente las
consultas externas relacionados con la anticoagulacion el nimero medio de visitas
varia de 3.10 el afio previo al autocontrol, a 1.97 después del autocontrol. La
proporcidén de pacientes que realiza consultas externas varia del 61.38% antes del
autocontrol al 60.69% después del autocontrol (Tabla 44 y Figura 26).

Figura 25. Numero de consultas hospitalarias del grupo de Intervencion.
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Figura 26. Numero de consultas hospitalarias relacionadas con la anticoagulacion del
grupo de Intervencion.
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En términos de coste, el coste unitario por consulta hospitalaria se valoré en 82.33€.
Los costes promedios por consultas externas se reducen de 529.18€ anuales antes del
autocontrol a 411.37€ después, reduccién estadisticamente significativa al 10% de
nivel de significacion (Tabla 45 y Figura 27). Los costes de consultas externas
relacionados con la anticoagulacion también se reducen de 255.51€ a 161.82€, aunque
la reduccién no es estadisticamente significativa (Tabla 45 y Figura 28).

58



Figura 27. Coste de las consultas hospitalarias del grupo de Intervencion.
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Figura 28. Coste de las consultas hospitalarias relacionadas con la anticoagulacién del
grupo de Intervencion.
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- Urgencias hospitalarias

Los 290 pacientes realizaron 238 visitas al servicio de urgencias hospitalarias el afio
previo al autocontrol. El afo posterior se redujo a 205 visitas a urgencias. De esta
forma el numero medio de visitas a urgencias disminuyd de 0.82 a 0.71. Una
importante proporcién de pacientes no necesitaron hacer uso de este servicio (40.69%
el afo previo al autocontrol y 37.24% el aiio posterior) (Tabla 44 y Figura 29).
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Figura 29. Numero urgencias hospitalarias del grupo de Intervencién.
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Las urgencias hospitalarias estan valoradas en 227.78€ por urgencia. El coste medio
por urgencias hospitalarias disminuyd de 186.94€ a 161.02€. Si consideramos
unicamente aquellos pacientes que realizaron alguna visita a urgencias, su coste medio
paso de 459.42€ a 432.36€. El contraste no paramétrico de Wilcoxon para muestras
pareadas no identifica diferencias significativas en el andlisis pre-post (Tabla 45 vy
Figura 30)

Figura 30. Coste de las urgencias hospitalarias del grupo de Intervencion.
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- Hospitalizaciones

El afio previo al autocontrol, 37 pacientes requirieron ser hospitalizados al menos una
vez, siendo 7 los pacientes que fueron ingresados 2 veces. El numero de pacientes
hospitalizados tras el autocontrol se redujo a 27 pacientes, siendo 4 los casos que
fueron ingresados mas de una vez. Un andlisis de las hospitalizaciones relacionadas
con la anticoagulaciéon (eventos cardiovasculares principalmente) muestra que el
nimero de hospitalizaciones se reduce de 12 a 4 (reduccién estadisticamente
significativa) (Tabla 44).
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El coste medio en hospitalizaciones por paciente es de 539.79€ antes del autocontrol y
de 423.40€ después del autocontrol. Estos costes medios se elevan a 4230.76€ y
4547.61€, respectivamente, si se consideran Unicamente aquellos pacientes con algun
ingreso. Los costes promedios para aquellas hospitalizaciones relacionadas con la
anticoagulacion son de 173.50€ antes del autocontrol a 94.85€ el afo posterior,
diferencia estadisticamente significativa (Tabla 45 y Figuras 31y 32).

Figura 31. Coste de las hospitalizaciones del grupo de Intervencién.
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- Gasto farmacéutico

El dltimo apartado a considerar en los costes es el gasto farmacéutico. Se considero el
gasto farmacéutico que le supone al Servicio Nacional de Salud tratar a estos
pacientes, y no el precio que paga el usuario en farmacia que es considerablemente
menor. En el afio previo al autocontrol, el gasto farmacéutico por paciente se situa en
688.68€, aumentando ligeramente el afio posterior al autocontrol hasta alcanzar la
cifra de 699.31€ (Tabla 45y Figura 33).
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Figura 33. Gasto farmacéutico del grupo de Intervencion.
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De este gasto farmacéutico, la mayor parte se debe a otras enfermedades distintas de
la anticoagulacion. El gasto farmacéutico debido a la anticoagulacion (farmacos
antagonistas de la vitamina K, acenocumarol, fengrocumona y warfarina) supone una
proporcién aproximada del 3% del gasto farmacéutico total por paciente. Este coste
aumenté el afio posterior al autocontrol, pasando de 19.16€ anuales a 22.49€ (Tabla
45y Figura 34).

Figura 34. Gasto farmacéutico relacionado con la anticoagulacion del grupo de
Intervencion.
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- Coste total

Una vez agregados los costes de los distintos servicios considerados se obtiene un
coste medio por paciente de 2505.86€ el afio previo al autocontrol que se reduce
hasta 2083.55€ por paciente el primer afo en autocontrol. Esta diferencia es
estadisticamente significativa segun el contraste de Wilcoxon para muestras pareadas.
La distribucidn de costes muestra una importante asimetria hacia la derecha indicando
gue hay algunos pacientes donde el coste se eleva hasta alcanzar cifras cercanas a los
20000€ anuales. El coste mediano fue de 1580.42€ anuales antes del autocontrol y
1260.00€ después del autocontrol (Tabla 45y Figura 35).
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Figura 35. Coste total. Grupo de intervencidn
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Al tratarse de muestras pareadas se considerara como variable relevante para el
analisis la variacion en el coste el afo posterior y anterior al autocontrol, que
denominaremos como coste incremental. Este coste incremental (Figura 36) se
modelizara desde la perspectiva bayesiana para estimar su media y varianza. Se
proponen dos distribuciones alternativas (normal y de Laplace) para seleccionar
aquella con mejor ajuste (Tabla 46).

Figura 36. Coste total incremental. Grupo de intervencion
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Tabla 46. Estimacién del coste incremental medio. Estimacidn bayesiana. Media (2.5%,

97.5%)

Distribucion normal Distribucion de Laplace
Media -339.8 (-612.7, -63.11) -192.5 (-324.7, -56.31)
P(Media)<0 99.23% 99.67%
DIC 5397.85 5210.86

La distribucion de Laplace presenta mejor ajuste y estima una reduccion media del
coste del tratamiento anticoagulante de 192.5€ anuales tras el autocontrol. Esta
diferencia es estadisticamente relevante, siendo la probabilidad de que la media del
coste incremental sea negativa del 99.67%.

Si se consideran uUnicamente los costes relacionados con la anticoagulacién, la
reduccion de los costes medios es de 448.17€ a 279.16€ tras la intervencion.
Recordemos que Unicamente se pudo identificar el motivo de la visita en las consultas
hospitalarias, hospitalizaciones y gasto farmacéutico (Tabla 45 y Figura 37).

Figura 37. Coste total relacionado con la anticoagulacion. Grupo de intervencion
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Tabla 47. Estimacidn del coste incremental medio relacionados con la anticoagulacion.
Estimacién bayesiana. Media (2.5%, 97.5%)

Distribuciéon normal Distribucion de Laplace
Media -162.2 (-285.2, -39.45) -0.5515 (-14.12, 12.82)
P(Media)<0 99.545% 52.77%
DIC 4878.070 4427.240

En relacién al analisis bayesiano para el coste incremental (Figura 38), las conclusiones
varian si se utiliza como funcidén de ajuste la distribucion normal o de Laplace. La
distribucidon de Laplace, que muestra mejor ajuste, concluye que la diferencia en el
coste incremental medio, si se considera Unicamente los servicios relacionados con la
anticoagulacién, es pequefia (0.5515€) a favor del autocontrol, y estadisticamente no
relevante. En cambio, si el ajuste se realiza a través de la distribucién normal esta
diferencia aumenta a 162.2€ y seria estadisticamente relevante.
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Figura 38. Coste total relacionado anticoagulacién incremental. Grupo de intervencion
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4.3.2. Comparacion grupo de intervencion y grupo de control 1
- Consultas de atencidn primaria

En este segundo tipo de andlisis se tiene en cuenta la tendencia en la utilizacién de los
servicios sanitarios y se analiza si dicha tendencia varia tras la incorporacién del
autocontrol. Para ello se define una muestra de comparacion (contrafactual) de
pacientes con tratamiento anticoagulante pero que no recibieron autocontrol a través
de técnicas de emparejamiento, dando lugar a una muestra del mismo tamafo
muestral que la muestra autocontrol. La comparacion entre ambos grupos se realiza a
través del método de diferencias en diferencias donde se compara la variacién pre-
post en ambos grupos. La fecha de intervencién viene dada por el inicio del
autocontrol en el grupo de intervencion, para el grupo de control 1 se utiliza la misma
fecha de intervencién, aunque para el grupo control 1 dicha fecha no suponga un
cambio en el tratamiento.

El primer servicio a analizar serdn las consultas en medicina y enfermeria de atencidn
primaria. A pesar de ser muestras pareadas se observa una mayor utilizacion de este
servicio en el grupo de intervencién antes del autocontrol (17.66 visitas medias
anuales en el grupo de intervencion y 12.62 visitas medias anuales en el grupo control
1). La evolucién entre ambos grupos es muy diferente. Mientras que en el grupo
intervencidn las visitas a atencidon primaria se reducen en 5.89 visitas anuales de
media, en el grupo control aumentan ligeramente (0.26). La diferente evolucidén en el
numero de visitas entre grupos es estadisticamente significativa (Tabla 48 y Figura 39).
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Tabla 48. Utilizacion de servicios

control 1 (C1).

sanitarios. Grupo de intervencion (Gl) y grupo de

Grupo Antes Después Incremento

Consultas de Gl 17.66 (16.54) | 11.77 (14.80) | -5.89 (15.51)

atencién primaria C1 12.62 (12.46) | 12.88(12.88) 0.26 (9.95)
p-valor* <0.0001 0.1341 <0.0001

Urgencias Gl 0.80(1.51) 0.75 (1.50) -0.05 (1.83)

extrahospitalarias Cc1 0.62 (1.85) 0.73 (1.92) 0.12 (1.61)
p-valor* 0.0078 0.1855 0.2537

Gl 6.43 (9.81) 5.00 (5.45) -1.43 (8.56)

hcorfsul'ta_s c1 3.50 (5.45) 3.23 (4.88) -0.27 (3.36)
ospitalarias p-valor* <0.0001 <0.0001 0.2503

Consultas Gl 3.10(7.24) 1.97 (2.72) -1.14 (6.80)

hospitalarias c1 1.42 (3.50) 1.27 (3.23) -0.16 (1.85)
(anticoagulacion) p-valor* <0.0001 <0.0001 0.5134

Urgencias Gl 0.82 (1.49) 0.71(1.27) -0.11 (1.61)

hospitalarias c1 0.62 (1.35) 0.50 (1.08) -0.12 (1.35)
p-valor* 0.0472 0.0232 0.9849

Gl 0.15 (0.42) 0.11 (0.40) -0.04 (0.49)

Hospitalizaciones Cc1 0.12 (0.39) 0.10 (0.34) -0.01 (0.39)
p-valor* 0.3650 0.5678 0.7007

Hosoitalizaci Gl 0.05 (0.24) 0.02 (0.26) -0.02 (0.26)

(ais:c?clo?gzjlzlfigij c1 0.08(0.31) | 0.07(0.29) | -0.01(0.39)
p-valor* 0.1581 0.0047 0.7514

"Test de Wilcoxon de igualdad de distribuciones para muestras pareadas.

Figura 39. Variacion en el niumero de consultas de atencién primaria un afio antes y un

afio después de la intervencién. Grupo de intervencién y grupo control 1
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En relacidn a los costes la evolucidn es similar. Para el grupo de intervencion los costes
se reducen una media de 169.90€, mientras que para el grupo de control 1 aumentan
en media 7.44€. El andlisis de comparacion entre ambas diferencias muestra un efecto
relevante de la intervencién (Tabla 49 y Figura 40).
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Tabla 49. Costes por servicios sanitarios. Grupo de intervencion y grupo de control 1.

Grupo Antes Después Incremento
Gl 508.31 338.71 -169.60
Consultas de (476.08) (425.89) (446.28)
atencién primaria Cc1 363.32 370.77 /.44
(358.46) (370.75) (286.45)
p-valor* 0.0001 0.1316 <0.0001
Gl 52.96 49.75 -3.21
Urgencias (100.71) (99.76) (121.64)
extrahospitalarias C1 41.04 48.84 7-79
(123.22) (127.49) (106.83)
p-valor* 0.0083 0.1796 0.2260
Gl 529.18 411.37 -117.82
Consulas e [ asser | 2t
hospitalarias ¢l (448.97) (401.69) (276.64)
p-valor* <0.0001 <0.0001 0.2239
Gl 255.51 161.82 -93.69
Consultas (595.72) (224.02) (560.12)
hospitalarias c1 117.25 104.47 -12.78
(anticoagulacion) (288.02) (265.57) (152.07)
p-valor* <0.0001 <0.0001 0.4962
Gl 186.94 161.02 -25.92
Urgencias (339.15) (289.89) (366.27)
hospitalarias c1 140.60 113.89 -26.71
(308.03) (246.52) (306.72)
p-valor* 0.0479 0.220 0.9849
Gl 539.79 423.40 -116.39
(1662.36) (1662.95) (1996.60)
Hospitalizaciones c1 584.84 503.55 -81.29
(1886.29) (1962.61) (2556.66)
p-valor* 0.3650 0.6441 0.6922
Gl 173.50 94.85 -78.65
Hospitalizaciones (948.30) (1034.88) (936.06)
(anticoagulacién) c1 419.14 386.25 -32.89
(1645.35) (1769.63) (2274.56)
p-valor* 0.1284 0.0045 0.8343
Gl 688.68 699.31 10.63
(959.57) (1060.07) (552.80)
g?:‘;céutico o 370.01 398.18 28.17
(764.70) (788.55) (487.85)
p-valor* <0.0001 <0.0001 0.9150
Gasto G 19.16 22.49 3.33
racéutico (16.18) (16.24) (11.83)
(anticoagulacion) C1 12.09 18.58 6.49
(14.99) (69.71) (67.45)
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o-valor* <0.0001 <0.0001 0.0003
cl 2505.86 2083.55 -422.31
(2744.59) (2627.62) (2659.43)
Coste 1 1787.96 1701.23 -86.73
Total (2417.04) (2510.35) (2849.46)
o-valor* <0.0001 0.0020 0.0083
ol 448.17 279.16 -169.01
Coste (1163.85) (1088.47) (1085.57)
total 1 548.47 509.30 39.17
o-valor* <0.0001 <0.0001 0.7439

"Test de Wilcoxon de igualdad de distribuciones para muestras pareadas.

Figura 40. Variacion en el coste de las consultas de atencidn primaria un afo antes y un
afio después de la intervencién. Grupo de intervencion y grupo control 1
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- Urgencias extrahospitalarias

El grupo de control 1 acumula 179 visitas a urgencias en el afo previo a la
intervencién, frente a las 231 visitas del grupo de intervencion. El 27.9% de los
pacientes del grupo de control 1 realizaron alguna visita a urgencias, frente al 38.97%
del grupo intervencién. La variacién antes-después fue diferente en ambos grupos,
reduciéndose el nimero de visitas a urgencias en el grupo autocontrol, mientras que
aumenta el nimero medio de visitas a urgencias en el grupos de control 1, aunque en
ninguno de los dos casos las diferencias fueron estadisticamente significativas (Tabla
48y Figura 41).
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Figura 41. Variacion en el numero de urgencias extrahospitalarias un afio antes y un
afio después de la intervencién. Grupo de intervencion y grupo control 1
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La reduccidon de costes medios de 3.21€ en el grupo autocontrol contrasta con el
aumento de 7.79€ en el grupo control 1, aunque estas diferencias no son suficientes
para considerarse estadisticamente significativas (Tabla 49 y Figura 42).

Figura 42. Variacion en el coste de las urgencias extrahospitalarias un afio antes y un
afio después de la intervencién. Grupo de intervencion y grupo control 1
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- Consultas hospitalarias

El grupo control 1 acumulé 1015 consultas externas en el afio previo a la intervencion,
frente a las 1864 consultas realizadas por el grupo autocontrol. El promedio de
consultas hospitalarias varia de 3.10 visitas anuales en el grupo autocontrol a 1.42 en
el grupo control 1. Una vez realizada la intervencion, en el grupo autocontrol las
consultas hospitalarias disminuyen en 1.14 unidades, mientras que en el grupo de
comparacion (control 1) disminuyen ligeramente en 0.27 unidades. No se observan
diferencias estadisticamente significativas en la variacion de ambos grupos (Tabla 48 y
Figura 43).
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Figura 43. Variacion en el numero de consultas hospitalarias un afio antes y un afho
después de la intervencién. Grupo de intervencién y grupo control 1
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Si nos referimos uUnicamente a las consultas hospitalarias relacionadas con la
anticoagulacion se observa una reduccién en el nimero de consultas el afio previo y
posterior a la intervencion de 1.14 visitas en el grupo autocontrol y de 0.16 consultas
en el contrafactual. Las diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 48 y
Figura 44).

Figura 44. Variacién en el nimero de consultas hospitalarias relacionadas con la
anticoagulacion un afio antes y un afo después de la intervencion. Grupo de
intervencién y grupo control 1
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La evolucidon de los costes es similar a la observada en el nimero de consultas
realizadas. Tanto si consideramos el total de consultas hospitalarias como aquellas
relacionadas con la anticoagulacion, se observa una reduccidn en las consultas
superior en el grupo autocontrol frente al grupo control 1, aunque las diferencias no
son suficientes como para considerarse estadisticamente significativas (Tabla 49 y
Figuras 45y 46).
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Figura 45. Variacién en el coste de las consultas hospitalarias un afio antes y un afio
después de la intervencion. Grupo de intervencién y grupo control 1
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Figura 46. Variacidén en el coste de las consultas hospitalarias relacionadas con la
anticoagulacion un afio antes y un afo después de la intervencion. Grupo de
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- Urgencias hospitalarias
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El afio previo a la intervencion el numero de visitas a urgencias varia de 179 en el
grupo control 1 a las 238 visitas a urgencias realizadas en el grupo intervencion. Estas
visitas a urgencias se acumulan en el 40.69% de los pacientes en el grupo autocontrol,
y en el 32.76% de los pacientes en el grupo de comparacion control 1.

En ambos grupos la media de visitas a urgencias hospitalarias disminuye el afho
posterior a la intervencion en 0.11 unidades aproximadamente (Tabla 48 y Figura 47).
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Figura 47. Variacion en el numero de urgencias hospitalarias un afio antes y un afio
después de la intervencién. Grupo de intervencién y grupo control 1
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La reduccion en el numero de visitas a urgencias se cuantifica en una reduccidn
aproximada de 26€ por persona, siendo la evolucion muy similar en ambos grupos de
comparacion (Tabla 49 y Figura 48).

Figura 48. Variacién en el coste de las urgencias hospitalarias un afio antes y un afho
después de la intervencién. Grupo de intervencién y grupo control 1
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- Hospitalizaciones

Treinta pacientes de los 290 de la muestra necesitaron ser hospitalizados el afo
anterior a la intervencion en el grupo control 1, frente a los 37 pacientes que
necesitaron ser hospitalizados en el grupo autocontrol. EIl nimero de pacientes que
fueron hospitalizados 2 veces en el afo fue de 6y 7, respectivamente.

En ambos grupos de observa una ligera reduccion en el nimero de hospitalizaciones
después de la intervencion (de 30 a 24 en el grupo control 1y de 37 a 27 en el grupo
de intervencién), aunque las diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla
48).
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Si centramos el analisis en las hospitalizaciones debidas a la anticoagulacién la
reduccion el afio posterior a la intervencion fue de 12 personas hospitalizadas a 4 en el
grupo autocontrol, y de 20 a 17 en el grupo control 1.

En términos monetarios, la reduccién en el nimero de hospitalizaciones equivale a una
reduccion de costes por hospitalizacién de 116.39€ en el grupo de intervencién a
81.29€ en el grupo control 1. De esta cantidad, 78.65€ y 32.89€ son debidos a la
reduccion en hospitalizaciones relacionadas con el tratamiento anticoagulante. Las
diferencias entre grupos no son estadisticamente significativas (Tabla 48 y Figuras 49 y
50).

Figura 49. Variacién en el coste de las hospitalizaciones un afio antes y un afio después
de la intervencion. Grupo de intervencion y grupo control 1
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Figura 50. Variacion en el coste de las hospitalizaciones relacionadas con la
anticoagulacion un afio antes y un afo después de la intervencion. Grupo de

intervencién y grupo control 1
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- Gasto farmacéutico

El gasto farmacéutico es el Unico apartado de los considerados que aumenta tras la
intervencidén en el grupo autocontrol. El gasto farmacéutico total varia de 688.68€
medios antes del autocontrol a 699.31€ después del autocontrol, una variacién de
10.63€ de media. El gasto farmacéutico relacionado con la anticoagulacion aumenta de
19.16€ a 22.49€ (Tabla 49 y Figura 51).

En el grupo de control 1, el gasto farmacéutico aumenta alin mas. Pasando de 370.01€
de media el afio previo a 398.18€ en afio posterior, un aumento de 28.17€. En relacidn
al gasto farmacéutico relacionado con la anticoagulacion la variacién es de 12.09€ a
18.58€. Es en este ultimo gasto donde se observan diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (Tabla 49 y Figura 52).

Figura 51. Variacién en el gasto farmacéutico un afo antes y un afo después de la
intervencion. Grupo de intervencion y grupo control 1

200

250

150
I
200
L

150
L

100
|

50
i

50
I

o T T T o

T
o 0. ) 2000 -4000 -2000 0 2000
Variacion gasto farmacéutico. Grupo intervencion Variacion gasto farmacéutico. Grupo control 1

T T T

T
400C

Figura 52. Variacién en el gasto farmacéutico relacionado con la anticoagulacion un
ano antes y un afo después de la intervenciéon. Grupo de intervencién y grupo control
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- Coste total

La suma de los apartados anteriores da como resultado un coste medio por paciente
para el afo previo a la intervencion que varia de 1787.96€ para el grupo control 1 a
2505.86€ en el grupo de autocontrol. Esta diferencia previa es estadisticamente
significativa, indicando que los pacientes del grupo intervencién son mas intensivos en
la utilizacién de servicios sanitarios, explicado en parte por su mayor edad media y
diferente diagndstico.

En el grupo de autocontrol, un afio después de la intervencion los costes se reducen
significativamente una media de 422.31€, mientras que en el grupo de control 1 la
reduccion es de 86.73€ y no es estadisticamente significativa (Tabla 49 y Figura 53).

Figura 53. Variacion en el coste total un afio antes y un afio después de la intervencién.
Grupo de intervencién y grupo control 1
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Si nos fijamos uUnicamente en los costes relacionados con la anticoagulacion la
reduccion de costes es de 169.01€ y 39.17€, respectivamente, aunque en ninguno de
los dos casos se pueden considerar diferencias estadisticamente significativas segun el
contraste no paramétrico de Wilcoxon para muestras pareadas (Tabla 49 y Figura 52).

Figura 54. Variacién en el coste total relacionado con la anticoagulacién un afio antes y
un afio después de la intervencion. Grupo de intervencion y grupo control 1
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El andlisis bayesiano de la diferencia en diferencias muestra que la diferencia en las
diferencias del coste total puede estimarse en -223.7€, con un intervalo de (-412.8, -
39.35), siendo estadisticamente relevante con una probabilidad del 99.07%. Estos
resultados se obtienen del ajuste paramétrico a través de la distribucidén de Laplace,
(Tabla 50) que presenta un mejor ajuste.

Tabla 50. Analisis de la diferencia en diferencias del coste entre el grupo intervencion y
el grupo control 1. Estimacion bayesiana. Media (2.5%, 97.5%)

Distribucion normal

Distribucion de Laplace

Media -230.1 (-573.3, 117.8) -223.7 (-412.8, -39.35)
P(Media)<0 90.31% 99.07%
DIC 5584.630 5469.870

Si se realiza un analisis parcial de los costes medios que han podido relacionarse con la
anticoagulacion, estas diferencias se estiman en -0.51€, no siendo estadisticamente

relevante (Tabla 51).

Tabla 51. Analisis de la diferencia en diferencias del coste relacionado con la
anticoagulacion entre el grupo intervencion y el grupo control 1. Estimacion bayesiana.

Media (2.5%, 97.5%)

Distribucion normal

Distribucion de Laplace

Media -105.4 (-366.6, 156.5) -0.5135 (-44.84, 39.28)
P(Media)<0 78.32% 49.1%
DIC 5365.410 5033.780

4.3.3. Comparacion grupo de intervencion y grupo de control 2
- Consultas de atencidn primaria

En este andlisis se comparan las muestras de dos tratamientos alternativos para
pacientes con tratamiento anticoagulante. En primer lugar, el grupo de pacientes con
tratamiento anticoagulante clasico con autocontrol, y por otro lado la muestra de
pacientes con anticoagulantes orales de accidn directa, en concreto Edoxaban. El
método de comparacion sera el de diferencias en diferencias pero teniendo en cuenta
qgue no se trata de muestras pareadas. En este caso la fecha de la intervencidn se
define como la fecha del comienzo del autocontrol en el grupo de intervencion, y la
fecha de comienzo del tratamiento con Edoxaban, en el grupo control 2.

El primer servicio a analizar son las consultas médicas y de enfermeria en atencidn
primaria. El grupo de control 2 realiz6 una media de 21.17 consultas de atencion

primaria el afio previo al nuevo tratamiento, frente a las 17.66 visitas medias del grupo
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de autocontrol. Estas diferencias son estadisticamente significativas. Un afio después
de la intervencion el nimero medio de consultas se redujo en 5.89 visitas anuales en el
grupo de autocontrol y en 3.52 visitas en el grupo Edoxaban. La diferencia entre estas
diferencias se considera estadisticamente significativa segun el contraste de Wilcoxon
para muestras no pareadas (p-valor = 0.0085) (Tabla 52 y Figura 55).

Tabla 52. Utilizacion de servicios sanitarios. Grupo de intervenciéon (Gl) y grupo de
control 1 (C2).

Grupo Antes Después Incremento

Consultas d Gl 17.66 (16.54) | 11.77 (14.80) | -5.89 (15.51)

afe”:c”iézs rfmaria ) 21.17 (18.56) | 17.64(17.88) | -3.52(18.34)
P p-valor* 0.0004 <0.0001 0.0085

Ureenc Gl 0.80 (1.51) 0.75(1.50) | -0.05(1.83)

e;tg;?;'js alarias 2 1.48 (2.70) 1.19 (2.66) 20.29 (2.62)
P p-valor* 0.0002 0.0516 0.1390

Consu Gl 6.43 (9.81) 5.00 (5.45) | -1.43(8.56)

onsuitas 2 4.78 (5.33) 435(5.05) | -0.43(4.64)

hospitalarias

p-valor* 0.1200 0.1069 0.9123

Consultas Gl 3.10 (7.24) 1.97(272) | -1.14(6.80)

hOStPita'a”TS 3 c2 1.72 (2.51) 1.31(1.98) -0.41 (2.66)
(anticoagulacion) =" T 0.3073 0.0121 0.0917

Ureenc Gl 0.82 (1.49) 0.71(1.27) | -0.11(1.61)

rgencias 2 1.45 (2.12) 0.93(1.68) | -0.52(2.16)

hospitalarias

p-valor* 0.0002 0.0516 0.0002

Gl 0.15 (0.42) 0.11(0.40) | -0.04(0.49)

Hospitalizaciones Cc2 0.19 (0.50) 0.32(0.71) 0.14 (0.83)
p-valor* 0.4010 <0.0001 0.0012

Hosoitalizac Gl 0.05 (0.24) 0.02(0.26) | -0.02(0.26)

(a(:ms:c?clozlzjlzlfigij 2 0.09 (0.36) 0.18 (0.53) 0.09 (0.60)
8 p-valor* 0.0909 <0.0001 0.0015

"Test de Wilcoxon de igualdad de distribuciones para muestras no pareadas.
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Figura 55. Variacion en el niumero de consultas de atencién primaria un afio antes y un
afio después de la intervencién. Grupo de control 2
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La diferencia en relacion a los costes viene dada por una reduccion de costes en el
grupo de autocontrol de 169.60€, frente a la reduccion en costes de 101.27€
observada en el grupo Edoxaban. La diferencia entre estas diferencias continta siendo
estadisticamente significativa (Tabla 53 y Figura 56).

Tabla 53. Costes por servicios sanitarios. Grupo de intervencidn y grupo de control 2.

Grupo Antes Después Incremento
Gl 508.31 338.71 -169.60
Consultas de (476.08) (425.89) (446.28)
atencién primaria 2 609.14 507.86 -101.27
(534.28) (514.63) (527.79)
p-valor* 0.0004 <0.0001 0.0087
Gl 52.96 49.75 -3.21
Urgencias (100.71) (99.76) (121.64)
extrahospitalarias c2 98.62 79.57 ~19.06
(179.21) (176.61) (174.45)
p-valor* 0.0002 0.0516 0.1383
Gl 529.18 411.37 -117.82
Consultas (807.70) (448.57) (705.00)
hospitalarias o 393.57 358.43 -35.14
(438.41) (415.47) (381.66)
p-valor* 0.1210 0.1069 0.8992
Consultas Gl 255.51 161.82 -93.69
hospitalarias (595.72) (224.02) (560.12)
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(anticoagulacion) 2 141.92 107.99 -33.93
(206.66) (163.38) (218.89)
p-valor* 0.3073 0.0121 0.0991
Gl 186.94 161.02 -25.92
Urgencias (339.15) (289.89) (366.27)
hospitalarias 2 330.23 212.05 -118.18
(483.62) (382.45) (491.54)
p-valor* <0.0001 0.1930 0.0002
Gl 539.79 423.40 -116.39
(1662.36) (1662.95) (1996.60)
Hospitalizaciones 2 932.04 1628.36 696.32
(2687.19) (3806.10) (4505.39)
p-valor* 0.2603 <0.0001 0.0027
Gl 173.50 94.85 -78.65
Hospitalizaciones (948.30) (1034.88) (936.06)
(anticoagulacion) C2 458.40 932.12 473.72
(1924.04) (3038.47) (3346.45)
p-valor* 0.0729 <0.0001 0.0024
Gl 688.68 699.31 10.63
Gasto (959.57) (1060.07) (552.80)
farmacéutico C2 1672.79 2076.94 404.15
(1226.43) (1352.60) (860.86)
p-valor* <0.0001 <0.0001 <0.0001
Gasto Gl 19.16 22.49 3.33
farmacéutico (16.18) (16.24) (11.83)
(anticoagulacion) C2 469.16 811.50 342.33
(322.18) (326.34) (375.44)
p-valor* <0.0001 <0.0001 <0.0001
Coste Gl 2505.86 2083.55 -422.31
total (2744.59) (2627.62) (2659.43)
C2 4036.39 4863.22 826.83
(3554.98) (4490.88) (4674.85)
p-valor* <0.0001 <0.0001 <0.0001
Coste Gl 448.17 279.16 -169.01
total (1163.85) (1088.47) (1085.57)
(anticoagulacion) Cc2 1069.49 1851.61 782.12
(1990.28) (3049.95) (3372.09)
p-valor* <0.0001 <0.0001 <0.0001

"Test de Wilcoxon de igualdad de distribuciones para muestras no pareadas.
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Figura 56. Variacion en el coste de las consultas de atencion primaria un afio antes y un
afio después de la intervencién. Grupo control 2
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- Urgencias extrahospitalarias

Los pacientes del grupo control 2 visitaron el servicio de urgencias extrahospitalario en
709 ocasiones el afio previo a comenzar el tratamiento con Edoxaban. Esto supone una
media de 1.48 visitas por paciente, sabiendo que estas visitas se acumularon en el 50%
de la muestra que hizo uso del servicio. En el caso del grupo intervencién, el 61.03% no
utilizo el servicio, y la media por paciente fue inferior a 1 (0.80) (Tabla 52 y Figura 57).

Ambos grupos redujeron el nimero de visitas a urgencias el aino posterior al nuevo
tratamiento. En el grupo Edoxaban la reduccion media fue de 0.29 visitas anuales y en
el grupo de autocontrol la reduccién fue de 0.05 visitas. No se observan diferencias
estadisticamente significativas entre ambas reducciones.
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Figura 57. Variacién en el niumero de urgencias extrahospitalarias un afio antes y un
afio después de la intervencién. Grupo control 2
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La reduccidén en el nimero de urgencias extrahospitalaria se traduce en una reduccion
de los costes medios por este servicio de 19.06€ en el grupo Edoxaban, y de 3.21€ en
el grupo de intervencién, aunque estas diferencias no son estadisticamente
significativas (Tabla 53 y Figura 58).

Figura 58. Variacion en el coste de las urgencias extrahospitalarias un afio antes y un
afio después de la intervencién. Grupo control 2
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- Consultas hospitalarias

El grupo de intervencion partia de un numero mayor de consultas hospitalarias el afio
previo a la intervencidn (6.43 visitas anuales, frente a las 4.78 del grupo control 2),
aunque estas diferencias no eran estadisticamente significativas. Ambos grupos
reducen el nimero medio de consultas hospitalarias, aunque la reduccién es mayor en
el grupo de autocontrol (1.43 vs. 0.413) sin llegar a ser estadisticamente significativa
(Tabla 52y Figura 59).

Figura 59. Variacion en el numero de consultas hospitalarias un afio antes y un afho
después de la intervencién. Grupo control 2
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La reduccion en el nimero de consultas hospitalarias de debié fundamentalmente a
una reduccion en las consultas relacionadas con la anticoagulacion. De la reduccidn
media de 1.43 consultas en el grupo autocontrol, 1.14 fueron consultas relacionadas
con la anticoagulacién. Del mismo modo, la reduccion media de 0.43 consultas
hospitalarias en el grupo Edoxaban se debié en 0.41 unidades a las consultas
relacionadas con la anticoagulacién (Tabla 52 y Figura 60).
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Figura 60. Variacién en el numero de consultas hospitalarias relacionadas con la
anticoagulacion un afo antes y un afo después de la intervencidn. Grupo control 2
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La reduccién en los costes medios por consultas hospitalarias fue de 117.82€ en el
grupo autocontrol y de 35.14€ en el grupo Edoxaban. La mayor parte de esta reduccion
de costes (93.69€ y 33.93€) se debid a consultas hospitalarias debidas a la
anticoagulacion. El contraste no paramétrico de rangos de Wilcoxon para muestras no
pareadas observa diferencias significativas en la reduccion del nimero de consultas y
su coste con un nivel de significacion del 10% (Tabla 52 y Figuras 61y 62).

Figura 61. Variacidn en el coste de las consultas hospitalarias un afio antes y un afio
después de la intervencién. Grupo control 2
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Figura 62. Variacidén en el coste de las consultas hospitalarias relacionadas con la
anticoagulacion un afo antes y un aio después de la intervencidn. Grupo control 2
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- Urgencias hospitalarias

El grupo de control 2, Edoxaban, visitd6 una media de 1.45 veces las urgencias
hospitalarias el afio previo al comienzo del tratamiento. Estas visitas se concentran en
el 59% de los pacientes que realizaron alguna visita a urgencias, siendo el maximo un
paciente que uso el servicio de urgencias hospitalarias en 20 ocasiones. En el grupo
intervencién, el 40.69% de los pacientes visitaron el servicio de urgencias, con una
media de 0.82 visitas por paciente.

En el grupo Edoxaban, el numero medio de visitas a urgencias se redujo
significativamente a 0.93 visitas. Esta reduccion es mayor a la observada en el grupo de
intervencién (-0.11), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 52 y
Figura 63).
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Figura 63. Variacion en el numero de urgencias hospitalarias un afio antes y un afio
después de la intervencién. Grupo control 2
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En términos de coste, la reduccién de costes por una menor utilizacidn del servicio de
urgencias hospitalarias fue de 118.18 euros en el grupo control 2, Edoxaban, y de
25.92€ en el grupo de intervencién, autocontrol (Tabla 53 y Figura 64).

Figura 64. Variacién en el coste de las urgencias hospitalarias un afo antes y un afio
después de la intervencién. Grupo control 2
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- Hospitalizaciones

En el grupo Edoxaban, 71 pacientes de la muestra de 478 pacientes fue hospitalizado
el afio previo al comienzo del tratamiento de accidn directa. De estos pacientes, 16
fueron hospitalizados en mas de una ocasién. Esto supone una media de 0.19
hospitalizaciones por paciente, frente a la media de 0.15 hospitalizaciones del grupo
de intervencioén.

Tras la intervencion, el numero de hospitalizaciones aumenté en el grupo Edoxaban. El
afio posterior al tratamiento 111 pacientes necesitaron ser hospitalizados, con una
media de 0.32 hospitalizaciones por paciente. Este aumento de 0.14 hospitalizaciones
en la comparacién pre-post contrasta con la reduccidon de 0.04 hospitalizaciones de
media observadas en el grupo de intervencion (Tabla 52).

Los costes medios, por tanto, aumentaron en el grupo Edoxaban. En concreto el coste
incremental medio fue de 696.32€ frente a la reduccion de 116.39€ observada en el
grupo intervencién (Tabla 53 y Figura 65).

Figura 65. Variacién en el coste de las hospitalizaciones un afio antes y un afio después
de la intervencion. Grupo control 2
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El aumento de las hospitalizaciones relacionadas con la anticoagulacién también fue
significativo en el grupo Edoxaban, pasando de 0.19 hospitalizaciones medias a 0.32.
En el grupo autocontrol las hospitalizaciones medias se reducen (Tabla 53).

La distinta evolucidén en el numero de hospitalizaciones entre ambos grupos supone un

aumento en los costes medios por hospitalizacién en el grupo Edoxaban de 473.72¢€,
frente a la reduccién de 78.65€ observada en el grupo de intervencion (Figura 64).
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Figura 66. Variacion en el coste de las hospitalizaciones relacionadas con la
anticoagulacion un afo antes y un afo después de la intervencidn. Grupo control 2
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- Gasto farmacéutico

El gasto farmacéutico del grupo Edoxaban fue significativamente mayor al observado
en el grupo de autocontrol. El coste medio anual farmacolégico el afio previo a la
intervenciéon fue de 1672.79€ en el grupo control 2 frente a los 688.68€ del grupo
intervencidn. Este gasto no se reduce tras la incorporacion del tratamiento Edoxaban.
En el primer afo pos-intervencion los costes aumentaron en 404.15€ de media en el
grupo Edoxaban, en comparacién al aumento de 10.63€ observado en el grupo de
autocontrol (Tabla 53 y Figura 67).

El gasto farmacéutico relacionado con la anticoagulacién presenta un comportamiento
similar, aumentando significativamente de 469.16€ a 811.50€ el afio posterior al nuevo
tratamiento. En el grupo de autocontrol, el gasto farmacéutico relacionado con la
anticoagulacion aumento en 3.33€ (Tabla 53 y Figura 68).
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Figura 67. Variacién en el gasto farmacéutico un afo antes y un afo después de la
intervencion. Grupo control 2
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Figura 68. Variacién en el gasto farmacéutico relacionado con la anticoagulacion un
ano antes y un afio después de la intervencion. Grupo control 2
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- Coste total

Los pacientes incluidos en el grupo control 2 presentaban costes superiores al grupo
intervencion el afio previo del comienzo del tratamiento con Edoxaban. El coste medio
por paciente era de 4036.39€ frente al coste de 2505.86€ de un paciente con
tratamiento anticoagulante clasico previo al autocontrol.

Mientras el autocontrol supuso una reduccion en los costes de 422.31€, el tratamiento
Edoxaban aumenta el coste a 826.83€ por paciente, principalmente motivado por el
aumento del coste farmacéutico y de las hospitalizaciones (Tabla 53 y Figura 69). La
diferencia en el impacto de la intervencion sobre los costes se aproxima a 1250€ a
favor del autocontrol.

Figura 69. Variacion en el coste total un afio antes y un afio después de la intervencién.
Grupo control 2
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En analisis mas detallado centrado Unicamente en aquellos servicios para los que se
pudo distinguir el motivo de la visita concluye que los costes relacionados con la
anticoagulacion aumentaron en el grupo Edoxaban en 782.12€ de media, frente a la
reduccion de 169.01€ observada en el grupo de autocontrol. El analisis no paramétrico
muestra que estas diferencias son estadisticamente significativas (Tabla 53 y Figura
70).
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Figura 70. Variacién en el coste total relacionado con la anticoagulacién un afio antes y
un afo después de la intervencion. Grupo control 2
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Para estimar el efecto incremental de la intervencion autocontrol en comparacién con
el tratamiento de accion directa Edoxaban se propone un modelo de regresién
Bayesiana que incluya como variables explicativas del modelo caracteristicas de los
pacientes, ademas del tratamiento recibido. El objetivo de este analisis es aislar el
verdadero efecto del tratamiento y separarlo del posible efecto debido a que las
muestras de ambos grupos no son totalmente comparables en relacién al sexo del
paciente, edad y centro hospitalario. Los resultados del modelo de regresién se
muestran en las Tablas 54 y 55.

De las variables incluidas en el modelo, la variable con mayor probabilidad de ser
estadisticamente relevante es la edad, indicando que un afio mds de edad se asociado
con un aumento de los costes totales de 12.06€. La muestra Edoxaban tenia una edad
media superior a la muestra autocontrol (74.32 afios vs. 51.07), lo que explicaria en
cierta forma el aumento en los costes observado en este grupo. Sin embargo, el
coeficiente de la variable tratamiento indica que, una vez corregido por la diferente
edad entre las muestras, se sigue observando una reduccién de costes mayor en el
grupo de autocontrol que en el grupo Edoxaban. En concreto, esta diferencia en el
coste incremental se estima en 535.60€, siendo dicha variable estadisticamente
relevante.
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Tabla 54. Modelo de regresion para la variacion en el coste total.

Media (sd) Prob
(2.5%, 97.5%)

Constante -119.6 (289.9) (-684, 450.6) 0.6606
Autocontrol -535.6 (221.9) (-967.1, -93.91) 0.9905
Edoxaban Ref.
Mujer -95.74 (212.7) (-516.5, 327.2) | 0.6728
Edad 12.06 (4.795) (2.537, 21.45) 0.994
Hosp. Doctor José Molina Orosa -31.75 (280.5) (-582.1, 515) 0.5444
Hosp. General de Fuerteventura -160.6 (294.8) (-742.9, 415.8) 0.7078
Hosp. Universitario Insular Materno Infantil -103 (256.5) (-608.1, 399.9) 0.6537
Hosp. de Gran Canaria Dr. Negrin Ref.
Hosp. Universitario Ntra. Sra. de Candelaria -85.12 (270) (-612.6, 443.3) 0.625
Hosp. Universitario de Canarias -80.05 (247.8) (-570.2, 398.4) 0.6266
Hosp. Ntra. Sra. de Guadalupe 3.812(298.6) (-582.1, 586.8) 0.506
Hosp. Insular Ntra. Sra. de los Reyes -24.87 (313.9) (-646.2, 586.8) 0.5297
Hosp. General de la Palma 0.53 (256.6) (-504.1, 506.5) 0.5008
Resultados muy similares se observan si analizamos unicamente los costes

relacionados con la anticoagulacidon. Una vez corregido el sesgo provocado por la
diferencia en la edad de los pacientes, la reduccién del coste total relacionado con la
anticoagulacion es 515.10€ mayor en el grupo autocontrol, que en el grupo Edoxaban,
siendo estas diferencias estadisticamente relevantes.

Tabla 55. Modelo de regresion para la variacion en el coste total relacionado con
anticoagulacion

Media (sd) Prob
(2.5%, 97.5%)

Constante -70.34 (270.9) (-606.1, 455.8) 0.6038
Autocontrol -515.1(182.3) (-868.1, -153.3) | 0.99775
Edoxaban Ref.

Mujer -142.5 (168.6) (-472.4,191.1) | 0.8019
Edad 11.79 (4.066) (3.874, 19.78) 0.9984
Hosp. Doctor José Molina Orosa -17.65 (250.8) (-523.5, 469.2) 0.5252
Hosp. General de Fuerteventura -226.6 (271.9) (-760.7, 309.5) 0.7964
Hosp. Universitario Insular Materno Infantil -84.32 (216.8) (-503.5, 342.3) 0.6541
Hosp. de Gran Canaria Dr. Negrin Ref.

Hosp. Universitario Ntra. Sra. de Candelaria -178 (236.3) (-644.3, 285.1) 0.7739
Hosp. Universitario de Canarias 116.5 (204.6) (-285.9, 514.4) 0.7169
Hosp. Ntra. Sra. de Guadalupe -146.3 (280.5) (-701.2, 403.3) 0.6963
Hosp. Insular Ntra. Sra. de los Reyes 60.91 (307.3) (-543.5, 665.3) 0.5801
Hosp. General de la Palma 81.42 (219.8) (-354.3, 508.3) 0.6458
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4.4, Conclusiones

El objetivo general de este informe es analizar el impacto que ha supuesto el
autocontrol en aquellos pacientes con tratamiento anticoagulante oral clasico en
relacion a la utilizacién de servicios sanitarios publicos y su transformacién en
unidades monetarias o coste.

El andlisis se ha realizado desde tres perspectivas. La primera de ellas, analisis pre-
post, nos permite estimar el efecto del autocontrol en base a la comparacion en la
utilizacion se servicios el afo anterior y posterior del inicio del autocontrol. De este
anadlisis se concluye que el autocontrol ha supuesto una reduccién general en la
utilizacion de servicios sanitarios, aunque las diferencias fueron consideradas como
estadisticamente relevantes para las consultas a atencidon primaria, consultas
hospitalarias y hospitalizaciones relacionadas con la anticoagulacién. El Unico servicio
gue aumento tras el autocontrol es el gasto farmacéutico, tanto el global como el
relacionado con la anticoagulacion.

Una vez agregados los costes se observa una reduccion estadisticamente relevante de
los costes totales que se estima en 192.5€ por paciente.

En un segundo andlisis, la comparacidon con el grupo control 1 permite observar la
evolucidn pre-post de los pacientes en autocontrol en comparacién con los cambios
qgue se observaron en un grupo de control (contrafactual) con tratamiento
anticoagulante cldsico, pero sin autocontrol. De la observacidon descriptiva de Ia
muestra se observaba que la muestra contrafactual la conforman pacientes con el
mismo sexo y hospital, pero con una edad algo superior (56 afos frente a los 51 afos
medios de la muestra de autocontrol) y con menos afios de tratamiento
anticoagulante. Esta diferencia en las caracteristicas de los pacientes, asi como las
posibles diferencias en el diagnéstico de estos pacientes, variable no considerada en el
estudio, podrian explicar que el grupo de control 1 mostrase una menor utilizacién de
consultas de atencion primaria, consultas hospitalarias y visitas a urgencias en el afio
previo a la intervencion.

La reduccién en la utilizacion de servicios sanitarios fue mayor en el grupo de
autocontrol que en el grupo de control 1, al menos para las consultas de atencién
primaria y el gasto farmacéutico. El analisis de los costes totales estima una diferencia
en la reduccidon de costes de 223.7 a favor del grupo de intervencion, siendo este
efecto estadisticamente relevante.

Por ultimo, la evolucién de los pacientes en autocontrol fue comparada con la
observada por los pacientes tratados con fdrmacos anticoagulantes de accién directa,
Edoxaban. El grupo Edoxaban presentaba edades mayores al grupo de intervencién y
partian con mas visitas de atencidon primaria, urgencias extrahospitalarias y
hospitalarias. En cambio, el nimero de consultas hospitalarias es menor el afio previo
al tratamiento. El grupo Edoxaban no presenta reducciones significativas en la
utilizacion de ninguno de los servicios sanitarios. Sin embargo, si aumentan
notablemente su gasto farmacéutico tras la incorporacion del Edoxaban.
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Los costes totales del grupo Edoxaban no se reducen con la incorporacion del nuevo
tratamiento tal y como si se observa en el grupo autocontrol. Parte de esta diferencia
se debe a la mayor edad de los pacientes del grupo Edoxaban, que explicaria un
aumento en los costes totales transcurridos 1 afio. Sin embargo, el modelo de
regresion bayesiano muestra cdmo, una vez corregido por este sesgo de seleccidn, la
reduccion en el coste total sigue siendo estadisticamente mayor en el grupo de
intervencion.

En conclusion, los tres analisis realizados muestran una reduccién significativa de los

costes tras la incorporacion del autocontrol y como esta reduccion de costes es
superior a la observada en los grupos de control 1y 2.
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5. Analisis coste-efectividad y coste-utilidad
5.1. Introduccion

En esta seccidn, el andlisis de la efectividad-eficacia (seccidn 3) y el analisis de costes
(seccion 4) seran combinados a través del andlisis coste-efectividad y analisis coste-
utilidad. El anadlisis coste-efectividad esta ampliamente reconocido en la literatura
como el método apropiado para la valoracion de un tratamiento o tecnologia sanitaria.
La medicién de la efectividad no es suficiente para tomar decisiones. Si optamos
Unicamente por esta alternativa estamos aceptando una capacidad ilimitada de
recursos destinados a la sanidad, y la realidad confirma que los recursos sanitarios son
limitados.

En funcién de cdmo se mide el resultado de la efectividad podemos diferenciar entre
analisis coste-efectividad y analisis coste-utilidad. El andlisis coste-efectividad es una
técnica de evaluacion econdmica en la que se comparan dos o mas tecnologias
sanitarias en términos de unidades naturales de efectividad. La aplicacion de esta
técnica es muy concreta. Se trata de comparar tecnologias que comparten los mismos
los mismos objetivos, si bien sus niveles de efectividad difieren. La principal dificultad
radica es comparar dos medidas que se encuentran en unidades distintas (efectividad
en unidades naturales y coste en unitarios monetarias), por lo que sera necesario
tomar decisiones en base a lo que se esté dispuesto a pagar por incrementar la
efectividad, excepto en el caso de dominancia por parte de alguno de los tratamientos.
En esta seccion realizaremos el anadlisis coste-efectividad considerando como medida
de efectividad la mejora en cada una de las dimensiones del cuestionario de calidad de
vida Sawicki. Se realizardn, por tanto, cinco andlisis coste-efectividad
complementarios.

Como alternativa al andlisis coste-efectividad surge el anadlisis coste-utilidad. Este
método ha sido desarrollado especialmente en el campo sanitario. El objetivo era
buscar una medida para los efectos de los tratamientos que fuese generalizable a una
amplia variedad de tratamientos y que capturase las dimensiones importantes de la
salud y, por lo tanto, integrase cantidad y calidad de vida. Las unidades obtenidas son
los afos de vida ajustados por calidad (AVACs). Un AVAC se interpreta como un afio de
vida con maxima salud. Asi, un AVAC de 0.75 puede obtenerse al vivir 9 meses en
plena calidad de vida, o vivir un afio con calidad de vida 0.75. Para el cdlculo del AVAC
se asigna a cada periodo de tiempo un peso, con valores de 0 a 1, que corresponde a la
calidad de vida del periodo, donde un peso 1 sefiala un perfecto estado de salud y el
valor O equivale al peor estado de salud imaginable. En este estudio se utilizaran las
tarifas del EQ-5D para calcular estos pesos de calidad de vida que nos permitiran
calcular los AVAC. Otra ventaja del anadlisis coste-utilidad es que la literatura ha tratado
de estimar con precision cual es el valor econémico de un AVAC para poder tomar
decisiones en funcion de su utilidad y costes. El valor de un AVAC en Espafia se estima
en 25000-30000 euros.
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5.2. Metodologia
5.2.1. Andlisis coste-efectividad

El analisis coste-efectividad se realizard a partir del cuestionario de calidad de vida
Sawicki. Con la informacioén disponible al comienzo del autocontrol y una vez finalizado
el primer afo podremos conocer si la mejora de la calidad de vida observada
compensa los costes incurridos en ambos periodos. El andlisis se realizara unicamente
para aquellos pacientes de los que se dispone de informaciéon de informacién al
comienzoy al finalizar el tratamiento, en concreto 70 pacientes.

El cuestionario Sawicki estd compuesto por cinco dimensiones: satisfaccién con el
tratamiento, autoeficacia, estrés, limitaciones diarias y alteraciones sociales. Se
realizara un andlisis coste-efectividad para cada una de dichas dimensiones. En
aquellas dimensiones donde un aumento de la escala suponga un empeoramiento de
la calidad de vida del paciente se utilizara como medida de efectividad el valor
negativo del incremento. Por otro lado, el andlisis de costes diferenciaba entre los
costes totales y aquellos costes que podian atribuirse con claridad a la anticoagulacion.
Los analisis coste-efectividad tendrdn en cuenta este hecho y se analizardn ambos
costes por separado.

El andlisis coste-efectividad se realizard desde una perspectiva Bayesiana, por lo que
serd necesario indicar la verosimilitud asumida para los datos, asi como las
distribuciones a priori para los pardmetros del modelo. En esta ocasion se considera
una distribucion normal multivariante para el vector compuesto por los incrementos
observados en las cinco dimensiones del cuestionario Sawicki, y de los dos tipos de
coste. Este analisis a través de una distribucion normal multivariante permitira
modelizar adecuadamente la relacion existente entre las 5 dimensiones del
cuestionario Sawicki, asi como entre las medidas de efectividad y el coste.

Las distribuciones a priori consideradas en el analisis son distribuciones a priori propias
no informativas, en concreto, la distribucion normal multivariante para el vector de
medias de dimension 7, y la distribucién Wishart la inversa de la matriz de varianzas-
covarianzas de los coeficientes. Para recoger la desinformacidn inicial, la distribucién
normal multivariante tiene como media un vector de ceros y como de matriz de
varianzas-covarianzas el producto de 100000 por la matriz identidad. Interpretamos
que esta varianza es suficientemente grande como para asumir que la distribucion a
posterior sera estimada a partir de los datos, minimizando el peso de la distribucion a
priori.

La inferencia Bayesiana se realizara con el software OpenBUGS que emplea técnicas se
simulacion Markov Chain Monte Carlo para aproximar la distribucidon a posteriori. Se
generan cadenas de tamafo 40000, tras simular otras 40000 muestras que han sido
descartadas como muestra “burn-in”.

Del modelo bayesiano se estimara la efectividad y coste incremental para cada analisis
coste-efectividad. Posteriormente se combinaran ambos resultados para la toma de
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decisiones. El analisis coste-efectividad trata de combinar informacion tanto de la
efectividad como de los costes. La medida central usada en el analisis coste-efectividad
es la ratio coste-efectividad incremental (ICER), que se obtiene como el cociente entre
el coste incremental y la efectividad incremental. El objetivo de la ratio coste-
efectividad es la comparacién entre dos alternativas. En nuestro caso los dos
escenarios a comparar seran el comportamiento de los pacientes antes y después del
autocontrol. La ICER puede ser interpretada como el coste por unidad de incremento
de efectividad al adoptar el tratamiento alternativo en lugar del tratamiento control.

El valor de la ICER por si mismo no tiene interpretacién ya que su interpretacion
depende del signo de la efectividad y coste incremental. Por ello es habitual
acompafiar el valor del ICER del plano coste-efectividad (Figura 71). El plano coste-
efectividad representa la distribucidn a posteriori conjunta de la efectividad y el coste
incremental. Asi, por ejemplo, valores en el primer cuadrante del plano coste-
efectividad indicarian que el nuevo tratamiento es mds efectivo con el control, pero
también mas costoso, por lo que la decisién dependerd de cuanto se esta dispuesto a
pagar por ese incremento de efectividad.

Figura 71. Representacidn del plano coste-efectividad
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Efectividad Incremental (A E)

Ademas de la ratio coste-efectividad (ICER) la relacién entre el coste y la efectividad
incremental se puede realizar a través del conocido como beneficio neto incremental
(INB). El beneficio neto es una combinacién lineal de la efectividad y el coste
incremental, donde la efectividad incremental es ponderada por un valor Rc que se
interpreta como la disposicién a pagar con un incremento unitario de la efectividad:
INB = Rc AE - AC.

El beneficio neto incremental tiene una interpretacion mas sencilla que la ratio coste-
efectividad, ya que valores positivos del INB indicaran siempre preferencia por el
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nuevo tratamiento. El calculo del INB depende del valor Rc que mide la valoracidn
econdmica de la efectividad. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones no se conoce
el valor exacto del Rc pero si se puede tener una aproximacion sobre qué valor podria
tener.

Para representar la decisién del analisis coste-efectividad para distintos valores del Rc
surge la curva de aceptabilidad coste-efectividad (CEAC) (Figura 72). Dicha curva se
interpreta como la probabilidad de que un tratamiento sea coste-efectivo (INB
positivo) para distintos valores del Rc. Aunque la curva CEAC no debe ser utilizada
Unicamente como medida de toma de decisidn, si ofrece informacidn relevante sobre
la certidumbre de la decisién a partir de los datos disponibles.

Tanto el plano coste-efectividad como la curva CEAC seran representados en el anadlisis
coste-efectividad.

Figura 72. Representacion de la curva de aceptabilidad coste-efectividad
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5.2.2. Anadlisis coste-utilidad

El andlisis coste-utilidad se basa en los mismos principios tedéricos que el analisis coste-
efectividad, por lo que las medidas de toma de decisidn que se mostraran seran las
mismas que las descritas en el apartado anterior: el plano coste-efectividad y la curva
de aceptabilidad coste-efectividad.

El andlisis coste-utilidad utiliza como medida de comparacion del resultado del
autocontrol los AVAC. Dichos AVAC se obtienen a partir de las tarifas calculadas para el
cuestionario EQ-5D. Como se describid en la seccidn 3, no se dispone de un nimero de
pacientes con informacion completa suficientes para realizar el analisis. Es por este
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motivo que en el andlisis coste-utilidad se emplearan técnicas de tratamientos de
datos perdidos para completar la base de datos.

En concreto se parte de la muestra inicial de 290 pacientes en autocontrol. Para dichos
pacientes se dispone de informacién de 75 pacientes sobre su estado de salud inicial, y
de 72 pacientes sobre su estado de salud al afio del autocontrol. Unicamente para 36
pacientes se pudo obtener informacidon completa antes y después del tratamiento, un
ndmero insuficiente de pacientes para detectar la presencia de diferencias
estadisticamente significativas.

El tratamiento de datos perdidos empleado se basara en el supuesto “missing totally at
random (MTAR)” que asume que los datos perdidos no vienen explicados por
caracteristicas no observadas de los pacientes. En este estudio el supuesto MTAR se
justifica en el hecho de que los datos perdidos en muchos casos no se deben a la no
respuesta al cuestionario EQ-5D, sino a la falta de identificacidon adecuada del paciente
gue impide ser relacionado con la variable de costes. En concreto se dispone de
informacién de 244 cuestionarios de los cuales sdlo 147 han podido ser identificados.
Ademds, el cuestionario EQ-5D comenzé a realizarse cuando el estudio ya estaba en
marcha por lo que para algunos pacientes no se dispone de informacién al inicio del
autocontrol, pero no debido a que los pacientes no quisieran cumplimentar el
cuestionario.

En aquellos pacientes que no disponen de informacion al inicio o al afio de tratamiento
se asume una distribucién normal con media y varianza igual a la observada en los
pacientes que si disponen de informacidn. En el caso de las mediciones al inicio del
autocontrol, la distribucion asignada es una distribucion normal con media 0.7702 y
varianza 0.0371. En el caso de la tarifa EQ-5D al afio del autocontrol se asume una
distribucién normal con media 0.8611 y varianza 0.0259. Los valores simulados de
dichas distribuciones se afiaden al proceso de simulacion Markov Chain Monte Carlo
de la estimacién Bayesiana, por lo que la incertidumbre acerca del verdadero valor de
la tarifa EQ-5D en estos pacientes se incorpora a la incertidumbre en la toma de
decision final del modelo.

A modo de analisis de sensibilidad se realizara también un modelo complementario
donde se realizara imputacion de datos perdidos Unicamente a aquellos pacientes de
los que se disponga de alguna informacion. En concreto son 111 los pacientes de los
gue se dispone de alguna informacion, 36 pacientes con informaciéon completa, 39 con
informacién del EQ-5D solo al inicio del autocontrol y 36 pacientes con informacién
solo transcurrido un afo del autocontrol. Este analisis alternativo supone asignar como
maximo un valor por paciente por lo que cabe esperar que los resultados que se
obtengan no sean tan sensibles al método de imputaciéon empleado.
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5.3. Resultados

5.3.1. Analisis coste-efectividad

Cinco son las dimensiones incluidas en el cuestionario Sawicki por lo que cinco son los
analisis coste-efectividad realizados en esta seccion y que seran interpretados de

forma conjunta. La Tabla 56 muestra los principales resultados de la estimacion.

Tabla 56. Andlisis coste-efectividad basado en el cuestionario Sawicki

Efectividad Media (sd) [IC 95%)] Prob
A Satisfaccion [(())63693312’(%;?;?1)] >0.9999
A Autoeficacia [-_00.24(1)%98’(%.11;7775)] 0.3461
p st 03918 (0105) 09959
A Limitaciones diarias O[SOZO; (()0715%1?) 0.9999
A Alteraciones sociales [?)32918137,((())0598?98)] 0.9999
Coste Media (sd) [IC 95%)] Prob
A Coste (anticoagulacién) [121222,(12123:7)] 0.0152

Coste-efectividad Media (sd) [IC 95%]

ICER Satisfaccion -225.9(370.1) [-978.8, 490.7]

ICER Autoeficacia 1410 (191700) [-23860, 26190]

ICER Estrés -408.1 (867.8) [-1855, 836.6]

ICER Limitaciones diarias

-305.6 (580.5) [-1360, 687.5]

ICER Alteraciones sociales

-389.8 (674.9) [-1731, 816.8]

Coste-efectividad (anticoagulacion)

Media (sd) [IC 95%)]

ICER Satisfaccion -383.1(194.4) [-797, -34.91]

ICER Autoeficacia 837.1(393500) [-29250, 28060]

ICER Estrés -688.3 (718.7) [-1658, -55.55]

ICER Limitaciones diarias -524.1 (383.1) [-1180, -45.93]

ICER Alteraciones sociales -639.8 (397.8) [-1349, -62.73]

La muestra esta compuesta por 70 pacientes de los que se disponia de informacion
completa. A pesar del reducido tamafio muestral, el modelo estima una efectividad
media incremental en la dimensidon de satisfaccién de 0.6631 unidades, siendo la
probabilidad a posteriori de que sea positiva del 100%. En las dimensiones de estrés,
limitaciones diarias y alteraciones sociales se observan resultados similares. Los
incrementos en dichas dimensiones en el primer afo de tratamiento en autocontrol
varian de 0.3918 en estrés a 0.5001 en limitaciones diarias, aunque en todos los casos
la probabilidad de que dicha dimensién aumente con el autocontrol es cercana al
100%.
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Unicamente la dimensién de autoeficacia muestra un comportamiento diferente. Se
estima una reduccién en dicha dimensién de 0.0499 unidades, aunque la probabilidad
de que la dimension de autoeficacia se reduzca con el autocontrol Unicamente es del
65.39%, siendo no estadisticamente significativa.

En el apartado de costes, la probabilidad estimada de que los costes se reduzcan es
muy elevada. La reduccidn del coste por paciente a partir del autocontrol se estima en
145.5 euros de media, siendo la probabilidad de que este coste incremental se
negativo de 73.96%. En los costes relacionados con la anticoagulacion los resultados
son aun mas claros. La reduccion de este tipo de coste es estimada en 245.7 euros,
siendo la probabilidad a posteriori de que se reduzcan los costes medios relacionados
con la anticoagulacion del 98.48%.

Los ICER son estimados como negativos en todas las dimensiones, excepto la
autoeficacia, indicando la dominando del autocontrol frente a la situacion previa. Las
Figuras 73-77 muestran el plano coste-efectividad para cada una de las dimensiones.
Se observa una menor incertidumbre en la estimacion del coste incremental
relacionado con la anticoagulacién, en comparacidon con los costes totales. En todas las
dimensiones, excepto la autoeficacia, la gran mayoria de puntos se sitla en el cuarto
cuadrante, indicando una alta probabilidad de dominancia a favor del autocontrol.

Figura 73. Plano coste-efectividad. Dimensidn satisfaccion
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Figura 74. Plano coste-efectividad. Dimensidn autoeficacia
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Figura 75. Plano coste-efectividad. Dimensidn estrés
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Figura 76. Plano coste-efectividad. Dimensidn limitaciones
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Figura 77. Plano coste-efectividad. Dimension alteraciones
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Para completar el andlisis se incluyen las curvas de aceptabilidad coste-efectividad
(Figuras 78-82).
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Figura 78. Curva de aceptabilidad coste-efectividad. Dimensidn satisfaccién
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Figura 79. Curva de aceptabilidad coste-efectividad. Dimensidn autoeficacia
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Figura 80. Curva de aceptabilidad coste-efectividad. Dimension estrés
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Figura 81. Curva de aceptabilidad coste-efectividad. Dimensidn limitaciones

—

o+

1000

2000

3000 4000

Limitaciones Rc

CEAC

CEAC (anticoagulacion)

104

5000



Figura 82. Curva de aceptabilidad coste-efectividad. Dimensidn alteraciones
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El comportamiento de la curva de aceptabilidad coste-efectividad es muy similar en
cuatro de las cinco dimensiones consideradas. La probabilidad de preferencia por el
autocontrol se situa préximo al 100% con disposiciones a pagar por incrementar la
dimension Sawicki en un punto. La Unica excepcion se observa en la dimensidn de
autoeficacia, donde el autocontrol es preferido para disposiciones a pagar por la
dimension de autoeficacia bajas. A medida que aumenta la valoracion econdmica de
esta dimensidn comienzo a aumentar la probabilidad de preferencia por la situacién
previo al autocontrol. Los valores que indican el limite a partir del cual la preferencia
es mayor por la situacién previa al autocontrol son 2900 euros si consideramos el
analisis con costes totales, y 4980 si incluimos sdélo los costes relacionados con el
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5.3.2. Andlisis coste-utilidad

Los resultados del analisis coste-utilidad se muestran en la Tabla 57. La utilidad
incremental se situa en 0.04297 AVACs, indicando con una probabilidad cercana al
100% que el autocontrol aumenta la calidad de vida sus pacientes. Este resultado se
complementa con el hecho de que los costes relacionados con el autocontrol son
menores a los observados previamente en el tratamiento anticoagulante. La reduccidn
de costes totales se estima en 334.6 euros (probabilidad asociada del 99.21%) vy la
reduccion de los costes relacionados con la anticoagulacién se situa en 146.2 euros
(probabilidad asociada del 99.99%).

La estimacion de la ICER es negativa mostrando la dominancia que se observa en el
autocontrol. Este signo negativo acompafa no solo a la estimacion media de la ICER
sino también a los valores maximo y minimo del intervalo de credibilidad, lo que indica
que la probabilidad de preferencia global por el autocontrol se superior al 97.5%.

Tabla 57. Andlisis coste-utilidad

Efectividad Media (sd) [IC 95%)] Prob
0.04297 (0.004468)
AAVAC [0.03433, 0.05177] >0.9999
Coste Media (sd) [IC 95%)] Prob
-334.6 (139.5)

A Coste [-607.8, -63] 0.0079
. ., -146.2 (62.07)

A Coste (anticoagulacién) (-269.2, -23.53] 0.01

Coste-utilidad Media (sd) [IC 95%]

ICER -7866 (3383) [-14730, -1456]

ICER (anticoagulacién) -3432 (1493) [-6468, -560.1]

El plano coste-utilidad (Figura 83) muestra como la mayor proporcién de las
estimaciones realizadas se situan en el cuadrante 4, indicando un aumento en la
utilidad y una reduccion de costes.

La curva de aceptabilidad coste-utilidad (Figura 84) practicamente toma el valor 1 para

todas las disposiciones a pagar por AVAC, indicando que el autocontrol es preferido
con probabilidad cercana al 100%.
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Figura 83. Plano coste-utilidad.
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Figura 84. Curva de aceptabilidad coste-utilidad

—

1000 2000 3000 4000 5000

AVAC Rc
CEAC CEAC (anticoagulacion)

107



Para analizar el posible efecto de la imputacion multiple realizada para la muestra
completa en el andlisis anterior se presenta un analisis alternativo que incluye
unicamente aquellos pacientes de los que se dispone de alguna medicién del EQ-5D
(solo al inicio, sélo al afio o completa). Es de esperar que este segundo analisis sea
menos sensible a los supuestos realizados en la imputacién de datos perdidos. Los
resultados se muestran en la Tabla 58.

Tabla 58. Analisis coste-utilidad. Imputacidn parcial

Efectividad Media (sd) [IC 95%)] Prob
0.04404 (0.0118)
A AVAC .
[0.0210, 0.0671] 0.9998
Coste Media (sd) [IC 95%)] Prob
-219.4 (179.0)
A Cost 1126
oste [-570.0, 132.5] 0
. g -200.6 (114.4)
A Coste (anticoagulacién) [-425.8, 27.93] 0.0419
Coste-utilidad Media (sd) [IC 95%)]
ICER -5333 (8928) [-16520, 3358]
ICER (anticoagulacién) -4875 (7019) [-12630, 649]

La efectividad incremental es muy similar a la observada en el analisis previo, aunque
la precision de las estimaciones disminuye debido a la reduccion del tamafio muestral.
El andlisis concluye que el autocontrol es mas efectivo con probabilidad 99.98%. En
relacidon a los costes, no se observan notables diferencias entre ambos andlisis, aunque
la disminucion en el tamafio muestral si tienen efectos claros en la precisién de las
estimaciones. El coste incremental se estima en 219.4 euros, frente a los 334.6 euros
del andlisis anterior. La probabilidad de que el autocontrol reduzca los costes medios
es estimada ahora en un 88.74%, frente al 99.21% del analisis previo. El coste
incremental si se consideran solamente los costes relacionados con la anticoagulacion
se sitla en 200.6 euros, una diferencia incluso mayor a la observada en el analisis
anterior.

El plano coste-utilidad (Figura 85) muestra claramente como ha disminuido la precisién
de las estimaciones. Sin embargo, la curva de aceptabilidad coste-efectividad (Figura
86) muestra como este aumento de la incertidumbre apenas tiene efecto en la toma
de decisiones final, donde el autocontrol es preferido con probabilidades siempre
superiores al 88% y que superan el 95% para disposiciones a pagar por AVAC inferiores
alos 1800 euros.
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Figura 85. Plano coste-utilidad. Imputacion parcial

Figura 86. Curva de aceptabilidad coste-utilidad. Imputacién parcial

~—

T
.06

AVAC incrementales

® Coste

» Coste (anticoagulacion)

o4

1000

2000

3000 4000

Satisfaccion Rc

CEAC

CEAC (anticoagulacion)

109

5000



5.4. Conclusion

El analisis coste-efectividad y coste-utilidad no hacen mas que corroborar lo observado
en las secciones 3 y 4. En lo que se refiere al andlisis coste-efectividad, el cuestionario
de calidad de vida Sawicki ha permitido analizar la mejora de calidad de vida de los
pacientes durante el primer afio del autocontrol. Cinco son las dimensiones que se
construyen a partir del cuestionario Sawicki. En cuatro de ellas la mejora de los
pacientes es estadisticamente relevante, observandose probabilidades de preferencia
por el autocontrol cercanas al 100%. Debemos recordar que esos resultados se han
alcanzado con un tamafio muestral pequefio/moderado de 70 pacientes, lo que afiade
robustez a las conclusiones obtenidas. La dimension de autoeficacia es la unica
dimension que muestra un comportamiento distinto. Los pacientes empeoran en esta
dimensién, aunque las diferencias no son estadisticamente relevantes.

Si afadimos al analisis de efectividad la reduccidon en costes observada en el primer
ano del autocontrol, estimada en 145.5 y 245.7 euros si consideramos los costes
totales o uUnicamente los costes relacionadas con el tratamiento anticoagulante,
respectivamente. La combinacion de ambos resultados nos permite concluir la
dominancia del autocontrol frente a la situacién anterior. Las curvas de aceptabilidad
coste-efectividad estan proximas a 1 con disposiciones a pagar por un incremento de
las dimensiones Sawicki bajas.

El andlisis coste-utilidad es aun mas concluyente. El autocontrol mejora los afios de
vida ajustados por calidad de los pacientes con una probabilidad del 100% y reduce los
costes de utilizacidon de servicios sanitarias en una probabilidad cercana al 99%. La
combinacion de ambos resultados muestra la clara dominancia del autocontrol. La
curva de aceptabilidad coste-utilidad muestra una preferencia por el autocontrol con
probabilidad cercana al 100% para cualquier disposiciéon a pagar con AVAC, cuando la
literatura admite hasta un pago maximo de 30000 euros por AVAC.

El andlisis coste-utilidad realizado con una muestra menor compuesta por aquellos

pacientes de los que se disponia alguna informacion del cuestionario EQ-5D corrobora
la dominancia del autocontrol.
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