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1. TITULO DEL PROYECTO Y RESUMEN
“Tratamiento con acenocumarol: estudio de la relaciéon entre el grado
de conocimiento acerca del farmaco, el cumplimiento del tratamiento

y la estabilidad de los controles INR en intervalo terapéutico”

Resumen

Antecedentes:- El acenocumarol es el anticoagulante oral (ACO) de uso

generalizado en nuestro medio. En estos pacientes resulta imprescindible
el control analitico periddico de la coagulacion (INR). Este estudio evalua
la efectividad de un programa educacional especifico sobre el nivel de
conocimientos en ACO vy el control INR.

Disefio y métodos:- Se trata de un ensayo clinico aleatorizado y

multicéntrico, donde: el grupo control recibira la informacion habitual y el
grupo intervencién recibira un programa educacional completo que
incluye: contenido audiovisual (programa Power-Point y dvd) y trabajo
en grupo (rol-playing, mapas de conversacion). Se medira el nivel de
conocimientos y el cumplimiento del tratamiento a través de cuestionarios
validados, antes de la intervencion y a los 12 meses de su inicio.
Separadamente, se revisaran los valores INR de los 12 meses previos al
estudio asi como los valores INR de los 12 meses posteriores a la
intervencion. El analisis sera por intencion de tratar.

Resultados esperados-: Si se cumple la hipétesis, el grupo intervencion

incrementara el nivel de conocimientos y alcanzara un mejor control del
INR, con respecto al grupo control, en presencia de un adecuado

cumplimiento del tratamiento.
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Abstract:-

Background: - The oral anticoagulant (OA) acenocoumarol is widely used
in our environment. In these patients it is essential to regular analytical
control of coagulation (INR). This study evaluates the effectiveness of a
specific educational program on the knowledge level OA and INR control.

Design and methods: - This is a multicenter randomized clinical trial,

wherein: the control group will receive the usual information and the
intervention group will be educated by a complex educational program
consisting of: audiovisual content (PowerPoint program and dvd) and work
group (role-playing, conversation maps). We will measure the level of
knowledge and treatment adherence through validated questionnaires
before intervention and after 12 months. Separately, INR values will be
reviewed 12 months prior to the study and 12 months after intervention.
The analysis will be by intention to treat.

Expected results: - If the hypothesis is true, the intervention group will

increase the level of knowledge and achieve better control of INR

compared to the control group, in the presence of adequate adherence.
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

El tratamiento con Anticoagulantes Orales (ACO) se encuentra muy
difundido en el ambito de la atencién primaria de salud. El seguimiento y
control desde los centros de salud ha supuesto un gran avance para la
comodidad del paciente’. Los ACO se han utilizado desde hace anos con
demostrada eficacia en la profilaxis primaria y secundaria de la

enfermedad tromboembdlica?.

Su historia se remonta a 1921, cuando Roderick describié una
enfermedad hemorragica en el ganado vacuno que ingeria pasto con
tréboles dulces infectados por un moho, sefalando la existencia de una
alteracion en la coagulacion de los animales enfermos que se corregia
con la fraccion de la protrombina de animales sanos. Posteriormente, en
1948, Link en la Universidad de Wisconsin estudié esta enfermedad y
descubrié el farmaco que se llamé inicialmente dicumarol y luego
warfarina (Wisconsin Alumni Research Foundation), que se comercializé
en 1954. Mas tarde se sintetizaron otras moléculas como el
acenocumarol, el fenprocoumon y la fenindiona. En el continente
americano y en el Reino Unido la mas utilizada es la warfarina y la mayor
parte de los trabajos cientificos sobre ACO se han realizado con este
farmaco. En el continente europeo, especialmente en los paises
mediterraneos como ltalia y Espafa, el acenocumarol es el de uso mas
habitual, aunque en zonas como Catalufia, sobre todo en los ultimos
afios, ha aumentado el empleo de warfarina®>. Ambos farmacos son
inhibidores de los factores Il, VII, IX y X de la coagulacion, aunque son
muy diferentes en cuanto a la vida media, que es mucho mas larga en la
warfarina (31-51 h) que en el acenocumarol (8-11 h)* . Circulan ligados a
proteinas plasmaticas, principalmente albumina y se acumulan en el
higado, donde seran metabodlicamente transformados. Su eliminacion se
realiza por via renal’. El aumento de la esperanza de vida y la
modificacion de las indicaciones de ACO han convertido el acenocumarol

(Sintrom®) en un farmaco de uso frecuente®’.
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La fibrilacién auricular (FA) es la indicacion mas frecuente para este

tratamiento en nuestro medio®.
2.1. Manejo clinico de los ACO.

Son farmacos que precisan un seguimiento clinico estrecho por diversos

motivos®:

v' Gran variabilidad individual en la respuesta al tratamiento,
mutaciones en el gen que codifica el citocromo P450'°, asi como
factores farmacocinéticos.

v" Frecuentes interacciones: medicamentosas, alimenticias, alcohol
etc y procesos intercurrentes como infecciones, diarrea o vomitos.

v' Estrecho margen terapéutico entre dosis insuficiente y dosis
excesiva.

v Frecuencia y gravedad de sus efectos indeseables, sobre todo las
hemorragias por sobredosificacion y las complicaciones
tromboembdlicas por dosis insuficientes, a veces, incluso en

pacientes con aparente buen control.

2.2. Estandarizacion del control de la anticoagulacién
La administracion de ACO exige la realizacion de controles periédicos que
informen sobre el grado de anticoagulacion del paciente al objeto de
administrar dosis eficaces con la minima incidencia de sangrado. La
prueba de laboratorio utilizada como control es el Tiempo de Protrombina
(TP), que ha sido estandarizada internacionalmente desde el afio 1983 en
forma del denominado “International Normalized Ratio” (INR) o Cociente
Normalizado Internacional'’. Los rangos terapéuticos recomendados se
cifran en el mantenimiento de un INR entre 2 y 3 en todos los casos,
excepto en los pacientes con proétesis valvulares mecanicas, en los que se
recomiendan rangos de INR entre 2.5 y 3.5 y en aquellos que han tenido
episodios de trombosis a pesar de mantener una correcta

anticoagulacion®. La eficacia de la anticoagulacion es maxima cuando el
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INR se situa en intervalo terapéutico, valores inferiores aumentan el
riesgo de trombosis y/o tromboembolias y valores superiores aumentan el
riesgo de complicaciones hemorragicas’.

A pesar de estos controles de la coagulacion, en un alto porcentaje de
casos el INR se situa fuera de rango™. La complicacion mas grave es la
hemorragia intracraneal (HIC). Numerosos estudios tratan la asociacion
entre los ACO y las HIC. En términos generales, la incidencia de
hemorragia cerebral asociada a ACO supone alrededor de un 20% de
todas las hemorragias intracraneales y, de ellas, al menos un 50%
resultan mortales''® - En la mayoria de estudios con pacientes de edad
superior a 60 anos, tratados con ACO, la tasa absoluta de HIC asociada a
ACO se sittia entre el 0.3-1% anuales ™

El riesgo de eventos adversos (tromboembdlicos o hemorragicos)
depende, en gran medida, del porcentaje de tiempo durante el que el INR
permanece fuera del rango establecido’.

2.3. Importancia de la educacién sanitaria.

La educacion del paciente y la familia es un componente esencial en la
calidad del manejo de la anticoagulacion®

El conocimiento del paciente es entendido como la clave para el uso
seguro y efectivo de los ACO. Es crucial educar a los pacientes acerca de
los riesgos y beneficios de la anticoagulaciéon y asegurarse de que
comprenden el funcionamiento de los ACO: como deben tomarlo, las
interacciones con otras medicaciones y/o alimentos, la importancia de la
monitorizacion del INR asi como el estricto cumplimiento del tratamiento'®.
A lo largo de los ultimos afios, son numerosos los estudios que evaluan el
impacto de la educacion sanitaria y el cumplimiento del tratamiento con
ACO sobre el mantenimiento del INR en rango terapéutico. Pero los
resultados que arrojan son controvertidos. Cuando analizamos la literatura
cientifica, sorprende que apenas existan estudios comparativos entre la
warfarina y el acenocumarol® y que la mayoria de los ensayos clinicos
tanto en prevencion primaria como secundaria se hayan hecho con la

warfarina, extrapolandose los resultados al acenocumarol®®
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En una muestra de 122 pacientes, Tang et al.?' (2003) encontraron una
relacion positiva entre el conocimiento de los pacientes acerca de la
warfarina y el numero de valores INR dentro de rango terapéutico.
Adicionalmente, en un estudio de pacientes mayores de 80 afios,
Kagansky et al.?? (2004) concluyen que la educacion insuficiente en
terapia anticoagulante oral (percibida por el paciente o por el cuidador), es
un factor predictivo significativo para eventos hemorragicos mayores. El
porcentaje de INR dentro de rango fue mayor entre los pacientes que
percibian una educacién satisfactoria (45.1%), comparado con aquellos
que percibian su educacion como insuficiente (34.9%).

Por otra parte, Davis et al.? (2005) concluyen que el cumplimiento del
tratamiento con warfarina es uno de los factores que mas contribuye al
adecuado control de la anticoagulacién. Sin embargo, un mayor
conocimiento acerca de la terapia con warfarina NO fue asociado con un
mejor control de la anticoagulacion.

La mayor limitacion de los estudios anteriormente mencionados y de otros
muchos ha sido el uso de un cuestionario NO validado para evaluar el
conocimiento de los pacientes acerca de la terapia con ACO. Hasta la
fecha, solo 2 cuestionarios para medir el conocimiento del paciente sobre
la terapia con warfarina han sido validados: el “Oral Anticoagulation
Knowledge test” (OAK), creado y validado por Zeolla et al.?* (20086) y el
“Anticoagulation Knowledge Assessment questionaire” (AKA), disefiado y
validado por Briggs et al.?® (2005).

Seria, posteriormente, el de Baker et al.?® (

2011) el primer estudio en
utilizar un cuestionario de conocimientos validado (AKA) para determinar
la relacion entre los conocimientos acerca de la warfarina y el porcentaje
de valores INR en rango. Sorprendentemente, NO se observé una
correlacion significativa entre conocimientos de anticoagulacion (definido
por el numero de cuestiones respondidas correctamente) y el control INR
(definido como: el numero de valores INR en rango terapéutico, el tiempo

que permanecen dentro de rango terapéutico calculado segun el método
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Rosendaal®’

y la desviacién estandar de los valores INR). Pero este
estudio presenta varias limitaciones:

v Un alto porcentaje de pacientes (74.1%) refleja un nivel de
conocimientos acerca de los ACO adecuado, comparado con
estudios previos (Tang et al. 18%, Davis et al. 37%, Hua et al.
39%). Por lo tanto, es posible que el AKA test no sea
suficientemente sensible para detectar aquellos conocimientos
sobre la warfarina que resultan clinicamente importantes en las 3
medidas de control del INR anteriormente mencionadas.

v' El cuestionario fue cubierto, en la mayoria de los casos, en el
domicilio de los sujetos del estudio y enviado luego por correo, por
lo que pudo existir “contaminacién” externa, es decir, el paciente
tuvo oportunidad de consultar diversas fuentes (internet, libros, etc)

para responder a las cuestiones planteadas.

La mejor estrategia para educar a los pacientes en la anticoagulacién oral
NO ha sido todavia determinada. La educacién al paciente esta entrando
en una nueva era donde la medicion de los resultados de la educacion, el
interés en las barreras del lenguaje y la importancia del coste-efectividad
influenciaran el proceso de educacion al paciente. Priorizar el contenido
educacional y el uso de instrumentos validados para medir los resultados
de la educacion al paciente sera un primer paso necesario en la mejora

de la calidad de la anticoagulacién™®.

Los estudios mas recientes sugieren como prioridad una estandarizacion
de los contenidos de la informacién al paciente con ACO, desarrollados
por especialistas en anticoagulacion y presentados de una manera clara y

facil de entender por la inmensa mayoria de los pacienteszs.

Una revisidn sistematica también reciente (Wong et al.?® 2012) concluye
que son necesarios ensayos aleatorizados con largo periodo de
seguimiento, reclutamiento de pacientes al inicio del tratamiento con ACO

e intervenciones educativas claramente definidas para determinar si la
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educacion suplementaria a los pacientes con ACO mejora el control de la

anticoagulacion.
2.4. Importancia del cumplimiento del tratamiento

Los efectos del inadecuado cumplimiento se calculan particularmente
problematicos con farmacos comunmente usados que presentan un

estrecho margen terapéutico, como lo son los ACO.

Diversos estudios han demostrado la existencia de una relacion
significativa entre el cumplimiento del Tratamiento Anticoagulante Oral
(TAO) y el control de la anticoagulacién. Asi, Davis et al.? (2006)
concluyen que el cumplimiento es uno de los factores que mas contribuye
al control de la anticoagulacion. Un adecuado cumplimiento fue
significativamente asociado al control anticoagulante. Por otra parte,
Kimmel et al.*' (2007) encontraron una asociacion significativa entre el
bajo nivel de cumplimiento del tratamiento y un bajo nivel de
anticoagulacion (especificado por unos INR por debajo de rango
terapéutico). El estudio concluye que los pacientes presentan importantes
dificultades para mantener un adecuado cumplimiento con los regimenes
del TAO y este pobre cumplimiento tiene un efecto directo en el control de
la anticoagulacion. Otros estudios mas recientes relacionan directamente
el conocimiento del paciente sobre el TAO con la motivacion para el
cumplimiento del tratamiento, asi, Brown et al.*? (2012) concluyen que
desde el conocimiento llega la motivacion y que la motivacion es, a la vez,
un producto y un conductor de conocimiento (“feedback”) en si mismo.
Los grupos participantes en este ultimo estudio destacaron la importancia
que para ellos suponen los conocimientos en el adecuado cumplimiento
del TAO.
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3. HIPOTESIS DE ESTUDIO

Teniendo en cuenta todo lo expuesto hasta el momento se plantea
necesario un ensayo clinico educacional, que incluya: un grupo control
que reciba la informacion habitual en TAO y un grupo intervencién que
reciba una formacion educativa especifica, para poder establecer
comparaciones y confirmar la hipotesis de estudio:

“Un programa de educacién suplementaria acerca del TAO, que incluye
informacion oral y escrita, soporte audiovisual, técnicas de rol-playing y
mapas de conversacion mejorara el nivel de conocimientos sobre TAO de
los participantes del grupo intervencion. Estos pacientes, mejor
informados estaran, a su vez, mas motivados para cumplir con el TAO y
alcanzaran un mejor control de la anticoagulacién (traducido en: un
mayor numero de valores INR dentro de rango terapéutico, un aumento
del tiempo de permanencia dentro de rango siguiendo el método
Rosendaal®’ y una disminucion de la desviacion estandar de los valores

INR) que aquellos pacientes incluidos en el grupo control.”
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4. OBJETIVOS

41. Generales

4.1.1. Determinar la efectividad de un programa completo de
educacién en TAO sobre:

a) El nivel de conocimientos de los pacientes y de los
familiares y/o cuidadores.

b) El nivel de estabilidad de los controles INR en intervalo
terapéutico.

c) El grado de cumplimiento del tratamiento.

4.1.2. Relacionar el nivel de conocimientos en TAO con el nivel de
control del INR y el cumplimiento del tratamiento para
determinar si existe una correlacion, es decir, si un incremento
en el nivel de conocimientos se relaciona con un mejor control
INR, en presencia de un adecuado cumplimiento del
tratamiento.

4.2. Especificos

4.2.1. I|dentificar la existencia de lagunas de conocimiento en ambos
grupos de estudio (control e intervencion) y también aquellas
que persisten mas alla de la ejecucion del programa
educacional sobre el grupo intervencion, con la finalidad de
incidir sobre ellas en actuaciones posteriores.

4.2.2. Evaluar la relacion existente entre numero de medicamentos
que toma el paciente y el grado de control INR y cumplimiento
del tratamiento.

4.2.3. Describir la relacion existente entre numero de patologias del
paciente y grado de control INR y cumplimiento del tratamiento.

4.2.4. Describir el nivel de conocimientos en TAO, el cumplimiento del
tratamiento y el grado de control INR en intervalo terapéutico
en relacion a las variables sociodemograficas: edad y sexo. En
el caso de la edad se estratificaran por tramos de 10 6 mas

anos.
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5. METODOLOGIA
Se trata de un ensayo clinico educacional, aleatorizado y multicéntrico.
El estudio se llevara a cabo en el ambito de la atencion primaria de salud,
area sanitaria de A Corufa. Los participantes seran pacientes de varios
centros de salud del area de influencia del “Hospital Virxe da Xunqueira”
en Cee, a saber: Dumbria, Corcubién, Cee, Muxia y Finisterre. Todos
ellos limitrofes, con caracteristicas sociodemograficas semejantes. Todos
han recibido la informacién sanitaria al inicio del tratamiento con ACO, en
el “Hospital Virxe da Xunqueira”, para ser posteriormente derivados, una
vez establecida la dosis de farmaco adecuada, a sus correspondientes
centros de salud. Los controles INR realizados en cada uno de estos
centros de salud han sido evaluados y validados por el mismo profesional
de hematologia, desde el hospital. EI medidor de INR que se utilizara es
el modelo portatil “microINR” de la casa comercial “iLine microsystems”.
El numero total de pacientes con acenocumarol en esta zona es de
aproximadamente 500. Se espera reclutar a 300 pacientes para participar
en el estudio. De estos, se asignaran aleatoriamente un numero
aproximado a la mitad de la muestra al grupo control y la otra mitad al
grupo intervencion.
El numero total de profesionales de enfermeria es de 12. Se espera
reclutar a los 12.

5.1. Reclutamiento de profesionales
Seran invitados a participar los profesionales de enfermeria de los 5
centros de salud, a través del correo corporativo del Sergas, o bien a
través del teléfono. Estos 5 centros pertenecen al mismo centro de
coordinacién de Atencion Primaria, localizado en el centro de salud de
Cee. Una medida para fomentar la participacion activa de los
profesionales de enfermeria seria incluir el proyecto como Objetivo de
Enfermeria para ese afo, dentro del programa de objetivos de la Gerencia

de Gestion Integrada del area de A Coruia.
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5.2. Reclutamiento de pacientes
El reclutamiento tendra lugar aprovechando una visita para el control INR.
Se le expondra de forma clara y concisa el contenido del proyecto, se le
invitara a participar y se le entregara, por escrito: la hoja de informacion al
paciente y el consentimiento informado, respetando la legislacion vigente.
Es fundamental aclarar que la participacién en el estudio es totalmente
voluntaria asi como que la NO participacion en el mismo NO alterara, en
ningun caso, la fluidez de la relacion entre profesional y paciente ni
tampoco le supondra ningun perjuicio. Se garantizara en todo momento
la confidencialidad de la informacion siguiendo la legislacion vigente al
respecto. El consentimiento informado incluira la posibilidad de que sea el
familiar/cuidador el que ayude al paciente a completar el cuestionario y
acuda con él a las charlas informativas y las clases de educacion
suplementaria, de ser el caso (si se trata del grupo intervencion). En estos
casos también se precisara la identificacion y consentimiento del
familiar/cuidador. Muchos de los pacientes que reciben Acenocumarol son
de edad avanzada, con un mayor o menor grado de minusvalia. A
menudo precisan ayuda para realizar las Actividades de la Vida Diaria
(AVD), para tomar la medicacién y acudir a los controles de salud. Por
ello, es el familiar/cuidador quien debe contar con unos conocimientos de
base acerca del TAO para ayudar al paciente. Resulta légico entonces
que ese familiar/cuidador sea también reclutado, junto con el paciente,
para participar en el estudio. La importancia de incluir a la familia en los
programas de educacion sanitaria sobre TAO aparece recogida en
sendos programas de acreditacion de la “Joint Commission”, tanto para el
cuidado ambulatorio® como para el cuidado hospitalario®. Ambos
programas, en su punto n°® 7 de “National Patient Safety Goals” recogen
que “la organizacion debe encargarse de la educacion en TAO de:
profesionales, pacientes y familias”. El punto n° 8 requiere de la
organizacion que “evalue la seguridad de las practicas de anticoagulacion,
promueva el desarrollo de las mismas y mida la efectividad de esas

acciones”
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5.3. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos, que lleven, al menos, 1 afo recibiendo
acenocumarol de forma ininterrumpida y acudan a realizar los controles
INR a su centro de salud. Cuando acuden a controlar el INR al centro de
salud ya ha sido fijjada la dosis terapéutica, se han alcanzado INR
estables previamente en la consulta de hematologia del hospital y el
paciente ha recibido la mayor parte de la informacién sanitaria, es decir,
se encuentra en la “fase de mantenimiento”. Para observar la tendencia
de los controles INR de cada paciente se precisa un intervalo de tiempo
adecuado.

No obstante, una vez incluidos en el estudio, los pacientes que
interrumpan los controles INR en su centro para realizarlos en un centro
de salud diferente (viajes, traslados, etc) o en el hospital (por ingreso)
seran incluidos en el “analisis por intencion de tratar”, para mantener la

validez del mismo.

5.4. Criterios de exclusion
Abuso de drogas y/o alcohol, extranjeros con dificultades para entender

bien el espaiol o para expresarse.

5.5. Definicion de las variables de estudio
5.5.1. Nivel de conocimientos acerca del TAO
Esta medida se realizara en 2 momentos:

» Al inicio del estudio, en ambos grupos: control e intervencion.
Se utilizara un cuestionario de conocimientos validado que
se detalla mas adelante.

» Al final del estudio, esto es, al cabo de 12 meses desde el
inicio del mismo. Se evaluara el nivel de conocimientos en
ambos grupos: control e intervencién. Se compararan ambos
grupos en los 2 momentos, para cuantificar el impacto de la

intervencion.
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5.5.2. Grado de cumplimiento del tratamiento

También se medira en 2 momentos:

» Al inicio del estudio, en ambos grupos: control e intervencion.

Se utilizara un test validado y de demostrada utilidad,
detallado mas adelante.

Al final del estudio, esto es, al cabo de 12 meses desde el
inicio del mismo. Se volvera a utilizar el mismo test en ambos
grupos, con la intencibn de conocer si ha habido
modificaciones en el cumplimiento del tratamiento, si estos
cambios se han producido en el grupo control, en el grupo
intervencion o en los 2 y en qué medida. También se

compararan los resultados obtenidos entre los 2 grupos.

5.5.3. Nivel de control INR en rango terapéutico.

Se realizara la medicién en 2 momentos:

» Al inicio del estudio: se recogeran todos los controles INR de

cada paciente, de los ultimos 12 meses (previos al estudio),

en ambos grupos: control e intervencion. Esta medicion se

llevara a cabo usando 3 métodos diferentes :

a) El numero de valores INR dentro de rango terapéutico del

total de valores INR de los ultimos 12 meses, definido por:

(n® valores INR en rango/n® total valores INR)x100

b) El tiempo de INR dentro de rango terapéutico, calculado

siguiendo el método Rosendaal®”

c) La estabilidad de la anticoagulacion, medida por

desviacion estandar (DE) de los valores INR.

la

Todas estas medidas han sido utilizadas en estudios previos de

control de INR (Baker et al.*® 2011)

» Al final del estudio: se recogeran todos los controles INR

desde el inicio de la intervencion educativa, tanto en el grupo
control como en el grupo intervencion, utilizando los 3

métodos de medicibn mencionados y se compararan los

Tratamiento con Acenocumarol: Nivel de conocimientos y Control del INR



19

resultados con los obtenidos al inicio del mismo. También se
compararan los resultados obtenidos entre los 2 grupos.
Si se cumple la hipétesis de estudio: el nivel de conocimientos de los
pacientes acerca del TAO al final del estudio sera mayor en el grupo
intervencion que en el grupo control. Ademas, mejoraran el nivel de
control INR en rango terapéutico asi como el cumplimiento terapéutico en
el grupo intervencion con respecto al grupo control.
5.5.4. Otras variables
» Sociodemograficas: distribucién por Sexo y Edad.
Dada la importancia de la edad en el nivel de conocimientos acerca del
TAO, comprension de los conceptos, cumplimiento del tratamiento, etc. es
fundamental estratificar segun tramos de edad, lo que ya ha sido tenido
en cuenta en estudios anteriores®"?°. Se hara de la siguiente forma:
<50 afios
50-59 aros
60-69 afios
70-79 anos
>80 afos
» N° patologias que presenta cada paciente incluido en el
estudio, asi como el n° de farmacos prescritos.
Esta informacién estd contenida en la hoja de dosificacion del
acenocumarol y se recogera en el momento en el que se accede a la
historia clinica del paciente para extraer los datos de los INR de los 12
ultimos meses.
» INR objetivo, calculado para cada paciente:
2-3 (en la gran mayoria de los casos)
2.5-3.5 (en prétesis valvulares metalicas o aquellos con
episodios repetidos de trombosis a pesar de una correcta

anticoagulacién)
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5.6. Instrumentos de medida
5.6.1. Cuestionario de conocimientos

Solo 2 cuestionarios de conocimientos sobre TAO han sido

validados hasta la fecha: el “Oral Anticoagulation Knowledge test”
(Zeolla et al.** 2006: OAK test) y el “Anticoagulation Knowledge
Assessment questionaire” ( Briggs et al.>® 2005: AKA test).
Ambos estan referidos a la warfarina, que es el farmaco ACO de uso
mas extendido en el continente americano. Cuando analizamos la
literatura cientifica, sorprende que apenas existan estudios
comparativos entre la warfarina y el acenocumarol® y que la mayoria
de los ensayos clinicos tanto en prevencion primaria como
secundaria se hayan hecho con la warfarina, extrapolandose los
resultados al acenocumarol?>De estos 2 cuestionarios se ha elegido
el OAK test (incluido en el Anexo), que resulta mas corto, con 20
preguntas tipo test, cada pregunta con 4 opciones de respuesta y
s6lo 1 verdadera. Se ha retocado el original para adaptarlo a nuestro
medio, modificando el nombre del farmaco warfarina por el de
acenocumarol (Sintrom®). También se ha eliminado la pregunta n°
2, que habla especificamente del color y la forma que presentan los
comprimidos de warfarina y que no es aplicable a nuestro estudio (el
acenocumarol se dispensa en comprimidos de 4mg y se dosifica en
forma de: comprimidos enteros, 1/4, 1/2 ¢ bien 3/4). El cuestionario

que utilizaremos constara, por lo tanto, de 19 preguntas.

5.6.2. Test de cumplimiento del tratamiento
El de Morisky-Green®® es el cuestionario de forma autorreferida
(subjetivo) mas utilizado para medir el grado de cumplimiento del
tratamiento. Ha sido validado en su version espanola por Val
Jiménez et al.* (incluido en el Anexo). Se ha generalizado su uso en
numerosos estudios referidos a farmacos antihipertensivos,
retrovirales, etc. y también ha sido utilizado con anterioridad con los
ACO (Davis et al.?® 2005). Consta de 4 preguntas, con 2 opciones de
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respuesta: Si 6 NO. Se comporta como una variable categérica:
Cumplidor 6 NO Cumplidor. Si responde de forma incorrecta a

alguna de las 4 preguntas se considera: NO Cumplidor.

5.6.3. Medicion INR de los ultimos 12 meses , utilizando los 3
métodos:

a) El numero de valores INR dentro de rango terapéutico del total
de valores INR de los ultimos 12 meses, definido por:

(n® valores INR enrango/n® total valores INR)x100
Se expresara en forma de porcentaje 6 proporcién.

b) EI tiempo de INR dentro de rango terapéutico, calculado
siguiendo el método Rosendaal?”- Mide el porcentaje de tiempo
durante el cual el INR permanece dentro de rango terapéutico:
incorpora la frecuencia de los INR de cada paciente y cada uno
de los valores INR, asumiendo que los cambios entre INR
consecutivos son lineales en el tiempo (ejemplo incluido en el
Anexo). Se expresa en forma de porcentaje & proporcion,
definido por:

(n° dias dentro de rango/ n® total dias tratamiento)x100

c) La estabilidad de la anticoagulacion, medida por la desviacion
estandar (DE) de los valores INR. Cuanto mas alejado esté el
INR del rango terapéutico tanto mayor sera el riesgo de
eventos adversos: episodios de trombosis y/o embolia si el INR
es muy inferior al terapéutico o bien accidentes hemorragicos si

el INR es muy superior al fijado.
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5.7. Aleatorizacion de pacientes

Se acepta que la aleatorizacion tiene como propdsito prevenir la
existencia de diferencias entre los grupos que no sean derivadas de
las intervenciones que se estén comparando. De esta manera,
cuando se produce un equilibrio de las posibles variables que
pudieran modificar el efecto del tratamiento sobre la variable de
desenlace, las diferencias que se encuentran se deben considerar
estrictamente como debidas a la maniobra bajo estudio®’.

Para este estudio se empleara una aleatorizacion en
conglomerados (grupos o clusters), ampliamente utilizada para
evaluar el impacto de programas educativos. La unidad de
asignacion es el grupo y no el individuo®. En nuestro caso, cada
grupo asignado seria el conjunto de pacientes a tratamiento con
acenocumarol pertenecientes al cupo de un mismo profesional de
enfermeria. Esto es: segun el resultado de la aleatorizacion, a cada
enfermera reclutada para el estudio le seria asignado un subgrupo
control o bien un subgrupo intervencion, pero no ambos. De esta
manera, se simplificarian las actuaciones y se evitarian las
“contaminaciones” por parte del profesional y de los pacientes de un

|.38

mismo cupo entre si. Siebenhofer et a en 2012, ya han tratado

este tipo de aleatorizacién en el disefio de su estudio [ PICANT ].

5.8. Analisis de los datos y cegamiento
Se describirdn ambos grupos de estudio en cuanto a la distribucion
de variables sociodemograficas (edad, sexo, n° de patologias, n° de
medicamentos,...) mediante: medidas de resumen (medias,
medianas) y dispersion (desviaciones estandar) en variables
continuas y proporciones en las variables categéricas (sexo, por
ejemplo). Si los grupos no estan balanceados podrian ser necesarios

otros ajustes estadisticos.
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El analisis de la asociacion entre las variables cuantitativas se
realizara mediante regresion lineal simple 6 multiple y el coeficiente
de correlacion de Pearson. Cuando se trata de variables categoricas
(test Morisky-Green, por ejemplo) se utilizara el coeficiente de
correlacion de Spearman. Los resultados se describiran para un
Intervalo de Confianza (IC) del 95% y una significacién estadistica
p< 0.05.

Se realizara el analisis por intencién de tratar, es decir, una vez
reclutados los pacientes y aleatorizados por grupos, aquellos que se
pierdan del seguimiento seran igualmente considerados en el
analisis, para reducir la probabilidad de sesgo, aun a riesgo de
minimizar el efecto de la intervencion.

En todo caso, dada la complejidad del estudio y una vez recogidos
los datos, sera precisa la intervencion de los expertos en estadistica
del Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) para una
reevaluacion y ajuste preciso de los métodos de analisis.

El cegamiento del estudio se realizara unicamente sobre la persona
que evalua los datos (observer-blind). Debido a las caracteristicas
de la intervencion, NO es posible realizar cegamiento sobre los

sujetos de estudio ni tampoco sobre los profesionales.

5.9. Limitaciones del estudio
5.9.1. Con respecto al instrumento de medida de conocimientos:

OAK test®.
Ha sido disefiado para ser aplicado a los pacientes tratados con
warfarina, que, como se ha mencionado anteriormente, es el ACO de uso
generalizado en el continente americano y el Reino Unido. En nuestro
caso, lo estamos aplicando al acenocumarol, que es el ACO de uso
generalizado en nuestro pais (siempre refiriéndonos a los ACO
dicumarinicos). Estos 2 farmacos tienen el mismo mecanismo de accion
(antagonistas de la vitamina K), salvo algunas diferencias en la vida
media plasmatica y el inicio de la accion, por lo que, el cuestionario es

facilmente extrapolable. Sin embargo, la situacién ideal seria que hubiera
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sido validado en su versién espanola por profesionales expertos, para
asegurar su completa fiabilidad y adecuaciéon a nuestro medio.

Por otra parte, requiere un nivel de lectura moderado (“reading level: 7”) y
varias de las cuestiones pueden resultar de dificil comprensién por los
sujetos del estudio. Es posible, por lo tanto, que arroje resultados
falsamente reducidos. Sin embargo, el test de conocimientos sera
cumplimentado en el propio centro de salud, por el paciente sélo 6
acompafiado de su familiar/cuidador (de ser el caso) y siempre en
presencia del profesional de enfermeria que forma parte del estudio, que
ayudara a disipar las dudas de comprension que se presenten. La
cumplimentacion del test en el centro sanitario también evitara la
contaminacion externa (internet, terceras personas, etc.), como se ha
visto en estudios anteriores?®, donde los resultados del test pueden haber

sido sobreestimados, al ser cubiertos en el propio domicilio del paciente.

5.9.2. Con respecto al instrumento de medida de cumplimiento
del tratamiento: test de Morisky-Green.

Es el test autorreferido mas utilizado para evaluar el cumplimiento del
tratamiento, pero es subjetivo. La hipdtesis que se nos plantea es: por
l6gica, un paciente que resulta NO Cumplidor obtendra unos malos
controles INR, aun cuando presente buenos resultados en el test de
conocimientos. Si el analisis de datos al final del estudio NO confirma esta
hipétesis habra que replantearse la fiabilidad del test Morisky-Green,
aplicado a nuestro caso.
Por otra parte, se puede plantear la situacion de un paciente que resulta
Cumplidor, con una baja puntuacion en el test de conocimientos y que
mantenga unos buenos controles INR en el tiempo. Esto pondra de
manifiesto la importancia que por si solo tiene el cumplimiento del
tratamiento, independientemente del nivel de conocimientos sobre TAO,

como ha sido planteado en estudios anteriores®.
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Aleatorizacion x clisters

Dia 1 del
estudio

Transcurren 12 meses desde el dia 1 de
estudio
Analisis por intencion de tratar

e

Andlisis estadistico de los
datos

Tabla 1: Esquema Metodologia
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6. PLAN DE TRABAJO
6.1. Cronologia

» Septiembre 2013: Proposicién del proyecto a la Gerencia de
Atencion Integrada de A Coruia, con intencion de incluirlo en los
objetivos de Enfermeria para el aino 2014. Presentacion del
proyecto al Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC), para
su aprobacion.

» Octubre 2013: Reclutamiento de profesionales de enfermeria.
Presentacion del estudio, inclusion en el plan de objetivos,
planteamiento de la estrategia educacional.

» Noviembre-Diciembre 2013: Reclutamiento de pacientes,
aprovechando una visita para control INR. Se les explicara, de
forma clara y concisa en qué consiste el estudio y se les hara
entrega, por una parte del consentimiento informado y, por otra
parte de una hoja especifica de informacién acerca del mismo.
Ambos modelos son extraidos, siguiendo la normativa, de la
pagina del SERGAS (CEIC). Se realizara el reclutamiento de
pacientes durante un periodo de 5 semanas, que es el tiempo
maximo que un paciente puede tardar en regresar a un nuevo
control INR.

Elaboracion del material especifico para la intervencion
educativa.

» Enero 2014:. Recuento consentimientos de participacion en el
estudio. Aleatorizacién por clusters. A cada profesional de
enfermeria le sera asignado un subgrupo control o un subgrupo
intervencion. Concluye la elaboracion del material educativo.

» Febrero-Marzo 2014: Entrega y cumplimentacion, en el centro,
de los cuestionarios de conocimientos, de forma gradual,
aprovechando las visitas para control INR. Tiene lugar a lo largo
de 5 semanas. Cada cuestionario de conocimientos sera
anonimo, sin embargo, debe llevar una identificacion numérica

que nos permita, posteriormente, acceder a la Historia Clinica
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para extraer los datos sobre el INR y también para poder

establecer futuras comparaciones entre el antes y el después de

la intervencion educativa. La identificacibn numérica mas
sencilla y a la que solo tenemos acceso los profesionales de
salud es el n° de Historia Clinica.

» Abril 2014: Inicio sincronizado del estudio en todos los
centros.

a) Dia 1 del estudio: inicio de la intervencion educativa.
Duracién aproximada de cada sesiéon: 45-60 minutos.

b) Tamafno de los grupos: 1-11 pacientes por sesion' Las
sesiones se realizaran en 2 visitas consecutivas para el
control INR.

o 1% sesién: Contenido audiovisual (video) vy
presentacion en formato Power-Point (Tabla 3)

o 22 sesion: Mapas de conversacion, técnicas de rol-

playing.

El grupo control recibe la informacion habitual (hoja de
recomendaciones, incluida en el Anexo) y acude a los controles

rutinarios INR.

» A partir Junio 2014: Analisis estadistico de los datos recogidos
hasta la fecha (nivel de conocimientos, grado de cumplimiento
del TAO, nivel de control INR de los 12 meses previos al inicio
del estudio)

» Abril-Mayo 2015: Repetimos todo el proceso de
cumplimentacién del test de conocimientos y test de Morisky-
Green y extraemos los nuevos datos INR de los ultimos 12
meses, tras el inicio de la intervencion.

» Junio 2015: Analisis estadistico de los datos. Comparacién con
los datos previos a la intervencion. Comparacién entre los 2
grupos de estudio. Resultados de la investigacion y entrega para

publicacion.
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7. ASPECTOS ETICOS
El desarrollo del proyecto se realizara respetando las Normas de Buena
Practica Clinica, los principios éticos fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki y el Convenio de Oviedo, asi como los requisitos
establecidos en la legislacién espafiola en el ambito de la investigacion.
Los investigadores participantes en este estudio se comprometeran a que
todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio sea disociado de sus
datos de identificacion personal, asegurando el anonimato de dichos
pacientes; respetando la Ley de Proteccion de Datos de Caracter
Personal ( Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre), la Ley 41/2002, de
14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion
clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley
3/2005, de 7 de marzo, de modificacién de la Ley 3/2001 y el Decreto
29/2009 de 5 de febrero, por el que se regula el acceso a la historia
clinica electrénica.
El proyecto del estudio sera enviado al Comité de Etica e Investigacion
Clinica (CEIC), para su valoracién y aprobacion.
La Hoja de Informacion al Paciente y el Consentimiento Informado se
redactaran segun el modelo aportado por el CEIC, disponible en la pagina
del Sergas para profesionales (se incluyen en el Anexo). Explicaran con
claridad y sencillez, en términos de facil comprensién para el paciente, el
contenido del proyecto y los objetivos del mismo.
El consentimiento informado destacara la importancia del caracter
voluntario del mismo; el hecho de NO participar en el estudio NO alterara
la fluidez de la relacién entre profesional y paciente ni supondra ningun
perjuicio para el paciente. El consentimiento también incluira a las
personas que realizan el estudio, el teléfono o la direccidn de contacto del
responsable del estudio. El paciente podra retirarse del estudio en

cualquier momento, cuando lo considere oportuno, solo tiene que
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comunicarlo al responsable del mismo o a su enfermera cuando acude al
control INR. Debe incluir nombre y apellidos del paciente y, por supuesto,
la firma. En el supuesto de que el paciente sea ayudado por un
familiar/cuidador, también el cuidador debe identificarse con nombre y
apellidos y firmar el consentimiento.

En cuanto al cuestionario de conocimientos: sera anonimo, pero debe
llevar anotado el n° de Historia Clinica Electrénica del paciente que lo
cubre, porque se precisara a la hora de entrar en el programa IANUS para
acceder a los INR de los ultimos 12 meses y poder establecer si existe
relacion entre nivel de conocimientos y cumplimiento del tratamiento y
control INR. Una vez extraidos los datos de la Historia Clinica, seran

incluidos en una base de datos informatica con caracter anénimo.
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8. LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

La necesidad de mejorar la calidad del tratamiento anticoagulante ha

motivado el desarrollo de los nuevos farmacos antitrombdticos. En los

ultimos afos, los avances en la investigacion clinica sobre los efectos del

dabigatran, rivaroxaban y apixaban han sido muy relevantes.

Las caracteristicas del anticoagulante ideal serian*: la administracion por

via oral con dosis fijas sin monitorizacion rutinaria de la coagulacion, una

amplia ventana terapéutica, un rapido comienzo de accion, minimas

interacciones con otros farmacos y alimentos, la capacidad para inhibir los

factores de coagulacién libres y los ligados al coagulo, disponer de un

antidoto especifico, carecer de toxicidad inesperada y estar disponibles a

un coste aceptable.

Dabigatran, rivaroxaban y apixaban reunen algunas de las caracteristicas

del anticoagulante ideal*’:

8.1. Ventajas respecto al acenocumarol:

v' Son farmacos dirigidos a un factor especifico de la cascada de la
coagulacion, lo que disminuye el riesgo de efectos adversos ligados
a la actuacion sobre otros factores.

v" Presentacion rapida de su accion: NO precisan otro farmaco
“‘puente” (heparina) para iniciar el tratamiento de forma aguda.

v' Comodidad. Tienen una dosis fija que NO precisa monitorizacion de
la coagulacion ni controles INR.

v' Escasas interacciones medicamentosas y ninguna interaccion
alimenticia conocida hasta el momento.

8.2. Inconvenientes respecto al acenocumarol:

v No disponen de antidoto especifico en caso de sobredosificacion o
cirugia urgente.

v' Contraindicaciones claras. Dabigatran: recientemente, la Agencia
Espafiola del Medicamento*' (AEM) recoge como contraindicacion
Su uso en pacientes con proétesis valvulares cardiacas mecanicas.

La ficha técnica del dabigatra’m42 recoge como contraindicaciones,
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ademas de la anterior, los casos de insuficiencia renal grave,
enfermedad o insuficiencia hepatica que pueda afectar a la
supervivencia, entre otras.

v" Aumento del riesgo de incumplimiento del tratamiento: algunos de
los nuevos ACO tienen una vida media corta que obliga a tomarlos
cada 12 horas, por lo que la corta duracion del efecto hace que el
olvido de 1 sola dosis pueda colocar al paciente en riesgo de sufrir
un evento trombético o embdlico. Ademas, el hecho de no acudir a
la consulta de control INR podria influir también en una merma del
cumplimiento.

v' Precio: resultan muy caros, comparados con los anticoagulantes
orales clasicos.

v' Por dultimo, la experiencia con los nuevos ACO es, todavia
insuficiente*®, de hecho, existen grupos de poblacion excluidos de
los ensayos clinicos, donde es innegable que resulta imposible,
actualmente, jubilar a los ACO clasicos: los menores de 18 afios,
los pacientes con ictus reciente, los pacientes con insuficiencia

hepatica y coagulopatia...

En vista de todo lo expuesto, observamos que, indudablemente, con la
irrupcion de los nuevos ACO disminuira muchisimo el n° de pacientes
tratados con acenocumarol, pero siempre existira, si nos cefimos a la
evidencia cientifica, un reducto importante de poblacion tratada con los

ACO clasicos*.

Resulta imprescindible aprovechar el momento actual, donde todavia
existe un n° muy elevado de pacientes en tratamiento con
acenocumarol, para realizar estudios que nos aporten una evidencia
cientifica sélida, que permanecera en el tiempo, a medida que el uso
de los dicumarinicos se vaya reduciendo y de tal forma que, el reducto
de pacientes que continden con los ACO clasicos, puedan beneficiarse

de ello.
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9. PLAN DE DIFUSION DE LOS RESULTADOS

9.1

>

9.2.

>

Congresos

Congreso Nacional de la Asociacién Espanola de Enfermeria en
Cardiologia.

Congreso Nacional de la FAECAP-Congreso ABIC (organizado
por la Federacion de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y
Atencion  Primaria- Asociacion Balear de Enfermeria
Comunitaria)

Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Enfermeria en
Neurociencias.

Encuentro Internacional de Investigacién en Cuidados.

Foro Internacional de Investigacion y Educacion Superior en
Enfermeria.

Congreso AEC (Asociacion de Enfermeria Comunitaria).
Congreso de Investigacion en Enfermeria Ibero-Americano y de
paises de Lengua Portuguesa.

Conferencia de Salud Comunitaria y Encuentro PACAP
(programa de Actividades Comunitarias en Atencién Primaria)
Revistas

“Research in nursing & health” ( Estados Unidos)

Facto de Impacto 2011: JCR( Journal Citation Reports) 1.71
SJR (SCIMAGO Journal & Country Rank): 0.084

>

“Journal of advanced nursing” ( Reino Unido)

Factor de Impacto 2011: JCR 1.48
SJR: 0.078

>

“European Journal of Cardiovascular Nursing” (Holanda)

Factor de Impacto 2011: JCR 1.71

>

“Journal of cardiovascular nursing” (Estados Unidos)

Factor de Impacto 2011: JCR 1.43

>

“International Journal of Nursing Studies” ( Reino Unido)

Factor de Impacto 2011: JCR 2.17
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» “Revista Latino-Americana de Enfermagen” ( Brasil)
Factor de Impacto 2011: JCR 0.62
SJR: 0.49
» “Revista da Escola de Enfermagem da USP” ( Brasil)
Factor de Impacto 2011: JCR 0.37
SJR 2011: 0.42
» “Ciencia y enfermeria” ( Chile)
SJR 2011: 0.19
» “Enfermeria Clinica” (Espana)
SJR 2011: 0.14
Repercusién Inmediata Cuiden 2010 (RIC): 0.40
» “Revista Cientifica de la Sociedad Espariola de Enfermeria
Neuroldgica” (Espafia)
SJR 2011: 0.10
» “Revista ROL de Enfermeria”’ (Espafa)
RIC 2010: 0.3
» ‘“Index de Enfermeria” (Espafa)
RIC 2010: 1.93
» “Metas de Enfermeria” (Espafia)
RIC 2010: 0.36
» ‘“Enfermeria comunitaria” (Espana)
RIC 2010: 0.25
» “Evidentia” (Espana)
RIC 2010: 0.15
Se ha realizado una seleccion de revistas por: materia, pais y factor
de impacto. Introducir los resultados del estudio en distintos paises
contribuye a incrementar el n° de citas, por lo tanto, a incrementar el

factor de impacto y la repercusion.
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10. FINANCIACION DE LA INVESTIGACION
Recursos Necesarios

» Infraestructura necesaria: los propios centros de salud en donde se
realizara el estudio.

» Recursos Humanos necesarios: el personal de enfermeria
involucrado en el estudio y el personal del CEIC, del cual se
solicitara colaboracién para el analisis de datos y que también
forma parte de la red del sergas.

» Gastos de personal: no existen. Los profesionales realizaran el
estudio en base a criterios de objetivos de enfermeria por parte de
la Gerencia de Atencion Integrada de A Corufia y durante su
jornada laboral. Se valorara la necesidad de bloquear,
puntualmente, algunas agendas de enfermeria durante el tiempo
que duren las sesiones de la intervencion educativa (45-60
minutos) y asi planificar adecuadamente las listas de trabajo.

» Gastos de material: el material de papeleria e imprenta corre a
cargo del sergas, que ya dispone en los centros de los medios
necesarios. El material informatico y de soporte audiovisual también
esta presente en todos los centros de salud del estudio. No
supondria gasto afadido, tan solo se trataria del aprovechamiento
de los recursos disponibles.

10.1. Posibles fuentes de financiaciéon

» SERGAS, Gerencia de Atencion Integrada de A Corufia: se le
solicitaran ayudas, previstas en su presupuesto, para gastos de
inscripcion en congresos y jornadas.

» Colegio de Enfermeria: también ofrece ayudas a aquellos
colegiados que realicen trabajos de investigacion (comunicaciones,
posters...) con una pequefa dotacidon econdmica, fija y anual.

» Recurrir a la industria farmacéutica comercializadora del Sintrom®
o de los medidores INR incurriria en claros conflictos de interés, lo

que restaria valor y credibilidad al estudio.
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12. ABREVIATURAS

e ACO : Anticoagulantes Orales

e FA: Fibrilacion Auricular

e TP: Tiempo de Protrombina

¢ INR: “International Normalized Ratio”

e HIC: Hemorragia Intracraneal

e OAK test: “Oral Anticoagulation Knowledge” test
o AKA test: “Anticoagulation Knowledge Assessment “ test
e TAO: Tratamiento Anticoagulante Oral

e AVD: Actividades de la Vida Diaria

e CEIC: Comité de Etica e Investigacién Clinica

e AEM: Agencia Espanola del Medicamento

e JCR: Journal Citation Reports

e SJR: SCIMAGO Journal & Country Rank

¢ RIC: Repercusion Inmediata Cuiden
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13. ANEXO |
13.1 OAK Test (traducido del original)
© Zeolla MM, Brodeur MR, Dominelli A, Haines ST, Allie N

Instrucciones: Para cada pregunta, coloque una X en la
casilla junto a la respuesta que considere correcta o la que
completa la oracién correctamente. Por favor, conteste
todas las preguntas.
1. Si se salta una dosis de Coumadin (warfarina):
o a. no tiene ningun efecto
o b. pueden alterar la eficacia del farmaco
o c. esta permitido, siempre y cuando se tome una dosis doble la
préxima vez
o d. esta permitido, siempre y cuando usted mire los alimentos que
come
2. Se puede distinguir entre diferentes fuerzas
de Coumadin (warfarina) comprimidos ,por qué?
o a. color
ob. forma
o c. tamano
od. peso
3. Un paciente en tratamiento con warfarina
debe comunicarlo a su médico cuando:
o a. otro médico aflade un nuevo medicamento
o b. otro médico suspende una medicacion habitual
o ¢. otro médico cambia la dosis de una medicacion actual
o d. todo lo anterior
4. Comer de vez en cuando una gran cantidad de verduras verdes
mientras toma Coumadin( warfarina) puede:
o a. aumentar el riesgo de sangrado
o b. reducir la eficacia de la warfarina
o ¢. causar malestar estomacal y vomitos
o d. reducir el riesgo de tener un coagulo de sangre
5. ¢Cual de las siguientes vitaminas interactia con la warfarina)?
o a. vitamina B12
o b. vitamina A
o ¢. vitamina B6
o d. vitamina K
6. ¢Cuando es seguro tomar un medicamento que
interactua con Coumadin (warfarina)?
o a. si se toma el Coumadin (warfarina) por la mananay el
medicamento que interactua por la noche
o b. si sumédico es consciente de la interaccion y comprueba su PT /
INR ("Tiempo de protrombina") con regularidad
o ¢. si usted toma Coumadin (warfarina) otro dia
o d. nunca es seguro tomar un medicamento que interactua con
Coumadin (warfarina)
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7. La prueba de PT / INR ("tiempo de protrombina") es:

O a. un examen de sangre para controlar su tratamiento con warfarina

o b. un analisis de sangre que rara vez se hace mientras se toma
warfarina

o ¢c. una prueba de sangre que mide la cantidad de la vitamina K en su
dieta

o d. un analisis de sangre que puede determinar si necesita tratamiento
con warfarina
8. Coumadin (warfarina) se puede utilizar para:

o a. tratar a las personas que ya presentaron un coagulo de sangre

o b. tratar a las personas que tienen un alto nivel de azucar

o c. tratar a las personas con presion arterial alta

o d. tratar a las personas con heridas graves
9. Un paciente con un valor de PT / INR ("tiempo de protrombina") por
debajo de su” rango meta”:

o a. presenta un aumento del riesgo de sangrado

o b. presenta un aumento del riesgo de tener un coagulo
o c. es mas probable que tenga una erupcion cutanea con el Coumadin
(warfarina)

o d. es mas probable que note los efectos secundarios del Coumadin
(warfarina)

10. Tomar un medicamento que contenga aspirina u otros medicamentos
anti-inflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno, mientras se toma
Coumadin (warfarina) hara lo siguiente:

o a. reducir la eficacia del Coumadin (warfarina)

o b. aumentar el riesgo de sangrado del Coumadin (warfarina)

O €. causar un coagulo de sangre
o d. requiere que usted aumente su dosis de Coumadin (warfarina)

11. Una persona que toma Coumadin (warfarina) debe buscar atencion
medica inmediata:

o a. si se saltan mas de dos dosis seguidas de Coumadin (warfarina)
o b. si se observa sangre en las heces al ir al baio
o Cc. si experimentan una hemorragia nasal leve
o d. si presentan moratones en sus brazos o piernas

12. Saltarse una dosis de Coumadin (warfarina) puede:

o a. hacer que su PT / INR ("tiempo de protrombina") esté por encima de
su "rango meta”

o b. aumentar el riesgo de sangrado

o ¢. hacer que su PT /INR ("tiempo de protrombina") esté por debajo de
su "rango meta”

o d. disminuir el riesgo de tener un coagulo
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13. Beber alcohol mientras toma Coumadin (warfarina):

O a. es seguro siempre y cuando se separe la dosis de Coumadin
(warfarina) y el consumo de alcohol

o b. puede afectar a su PT / INR ("tiempo de protrombina")

o ¢. no afecta a su PT / INR ("tiempo de protrombina")

o d. es seguro siempre y cuando usted tome una dosis baja

14. Una vez que se haya estabilizado en la dosis de Coumadin
(warfarina) correcta, debe controlar su valor de PT/INR (“tiempo de
protrombina”):

oa. unavezalasemana

o b. unavez al mes

O €. una vez cada dos meses

o d. una vez cada 3 meses

15. Es importante para un paciente que toma Coumadin(warfarina)
controlar si hay signos de sangrado:

o a. soélo cuando su PT / INR ("tiempo de protrombina") esta por encima
del rango meta

o b. en todo momento

o ¢. sblo cuando su PT / INR ("tiempo de protrombina") esta por debajo
del rango meta

o d. solo cuando se olvida de tomar una dosis

16. Lo mejor que puede hacer si olvida tomar una dosis de
Coumadin(warfarina) es:

o a. tome una dosis doble al dia siguiente

o b. tome la siguiente dosis a su hora y avise a su enfermera en el
siguiente control

o ¢. llame a su médico inmediatamente

o d. descontinuar el tratamiento con Coumadin (warfarina)

17. Cuando se trata de la dieta, las personas que toman Coumadin
(Warfarina) deben:

o a. no comer alimentos que contengan grandes cantidades de vitamina
K

o b. escribir un diario de todos los alimentos que consumen

o . ser constante y comer una dieta que incluya todos los tipos de
alimentos

o d. aumentar la cantidad de verduras que comen

18. Cada vez que acude a controlar su PT / INR ("tiempo de
protrombina") usted debe:

o a. saltarse su dosis de Coumadin (warfarina) el dia de la prueba

o b. evitar el consumo de comidas ricas en grasas el dia de la prueba
o c. evitar los alimentos con alto contenido de vitamina K el dia de la
prueba

o d. avisar a la enfermera si olvid6 alguna dosis de Coumadin
(warfarina)
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19. ;Cual de los siguientes productos es mas probable que interactuen
con Coumadin (warfarina)?

o a. Las terapias de reemplazo de nicotina

o b. Suplementos herbales / dietéticos

o ¢. Medicamentos para las alergias

o d. Suplementos de calcio

20. Un paciente con un valor de PT / INR ("tiempo de protrombina") por
encima de su "rango meta":

0 a. presenta un mayor riesgo de tener un coagulo

o b. es mas probable que tenga somnolencia y fatiga por Coumadin
(warfarina)

o c. presenta un mayor riesgo de sangrado

o d. es menos probable que note los efectos secundarios de Coumadin
(warfarina)

© Zeolla MM, Brodeur MR, Dominelli A, Haines ST, Allie N
Clave de respuestas:

oowcowwwwowww:"”wcwc]’m
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13.2 Test Morisky-Green (incluye respuestas)

CUESTIONARIO DE MORISKY-GREEN (TRADUCIDO)
e ;Se olvida alguna vez de tomar el medicamento? (No)
e ;Toma la medicacion a la hora indicada? (Si)
e Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomar la
medicacion? (No)

e Sialguna vez le sienta mal, ;deja de tomar la medicacion? (No)

Tabla 2. Val Jiménez et al.36
13.3 Contenidos de la intervencién educativa
13.3.1 Contenido del video
Simulacion de una visita de un paciente al centro de salud para
realizar el control INR y la entrevista con la enfermera. Hablan
sobre: cual es su rango objetivo, cual es el resultado de la
medicién, por qué esta alterado, recoge las preguntas que le
hace la enfermera, las dudas que se le plantean al paciente y las
posibles soluciones al problema concreto.
13.3.2 Mapas de conversacion
Son mapas murales, que se elaboraran “ad hoc”. Estos mapas
ya existen y son utilizados dentro de los programas
educacionales de otras enfermedades cronicas (diabetes, por
ejemplo). Para nuestro caso: se trata de grandes posters con
fotografias, esquemas y dibujos que recogen distintos aspectos
de la vida cotidiana y situaciones que pueden alterar el INR. Se
extienden sobre una mesa grande y los participantes se situan
alrededor de la misma, acompanados del moderador
(enfermera). Fomentan la participacién e interaccion, facilitan el
abordaje de los temas a tratar y evitan posibles olvidos (de
cuestiones que resultan importantes).
13.3.3 Contenido del Power-Point (Tabla 3)

13.3.4 Otros contenidos: técnicas de rol-playing.
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Contenido del programa Power-Point

a) Informacion general acerca del TAO

>
>
>
>

¢ Por qué tengo que tomar anticoagulantes?
Agente activo: Acenocumarol, ¢ como funciona?
Explicacion de trombo/émbolo

¢, Durante cuanto tiempo he de tomar ACO?

b) Nutricion

>
>
>
>

¢, Debo seguir una dieta especial?
¢ Qué comidas contienen una importante cantidad de vit K?
Alcohol, café...

Alimentacion en vacaciones

c) Interacciones medicamentosas con acenocumarol

>
>
>

>
>

Interacciones con farmacos

Interacciones con farmacos sin prescripcion médica

Interacciones con productos de herboristeria, suplementos
vitaminicos

Inicio y suspension de nuevos farmacos

Analgésico mas seguro con TAO

d) Cumplimiento del TAO

>
>

YV V VYV V

>

Monitorizacion INR

Test INR: rango objetivo. ;Qué ocurre si estd por encima 6 por
debajo del limite?

¢, Qué debo hacer si olvido una dosis?

Reconocimiento de situaciones criticas y como reaccionar

En qué situaciones debo avisar de que estoy tomando acenocumarol
¢ A qué hora debo tomar el TAO?

¢, Qué puedo hacer para evitar olvidos o dosis duplicadas?

e) Sumario de los puntos mas importantes

Tabla 3: (siguiendo las indicaciones de Hua et al*® 2011)
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13.4 Contenidos de la informacion habitual

A continuacién se incluye la hoja de recomendaciones que reciben todos
los pacientes, al inicio del tratamiento con acenocumarol, en el Hospital

Virxe da Xunqueira, de Cee.

SERGAS Manual de Procedimientos | INSTRUCCION
Hospital Virxe Da | del HVX COD:ITE-HOSPI-7.5.1-01-08
Xunqueira AN
Cee TRATAMIENTO CON VERSION: 00
SINTROM FECHA: 22-03-2010

El Sintrom® es un anticoagulante oral; es decir, es un farmaco que hace
que la sangre tarde mas tiempo en coagular con el fin de evitar las
trombosis y embolias. Su mayor riesgo es la tendencia a las hemorragias,
por lo que, para obtener un buen resultado terapéutico le recomendamos
que siga estas indicaciones:

1. La dosis de Sintrom® varia para cada persona y ésta solo se
puede determinar por los analisis de control.

2. Tome siempre la dosis indicada por su médico (la que aparece en
el calendario). Debe comunicar siempre los errores u olvidos en el
préoximo control. Si algun dia se olvida de tomarlo NO tome dosis
doble al dia siguiente y comuniquelo en el préximo control.

3. Debe tomar el tratamiento siempre a la misma hora,
preferentemente a partir de las 17 h. Esto le ayudara también a no
olvidarse.

4. Avise siempre a cualquier profesional sanitario que lo atienda de
que toma Sintrom®. En especial, en caso de extraccion dentaria,
intervencion quirdrgica o accidente.

5. Consulte con su médico antes de iniciar o suprimir cualquier otro
medicamento, ya que muchos de ellos van a interferir en su
tratamiento. No debe tomar por su cuenta antiagregantes o
antiinflamatorios (acido acetilsalicilico, ticlopidina, trifusal...)

6. En caso de fiebre o cualquier problema médico consulte con su

médico de cabecera. Para disminuir la fiebre o en caso de dolor
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puede tomar paracetamol (Panadol®, Termalgin®, Gelocatil®) o
Nolotil®.

7. Estan contraindicadas las inyecciones intramusculares, por el
riesgo de hematomas.

8. Su régimen alimenticio debe ser lo mas constante posible, ya que
hay algunos alimentos que pueden variar la accion del Sintrom®.
No debera aumentar de peso y se le aconseja que no haga
cambios bruscos en la dieta. Los alimentos ricos en vitamina K
disminuyen el efecto del Sintrom®, por lo que debe consumirlos de
forma moderada. Ejemplos: perejil, lechuga, grelos, acelgas, coles,
espinacas, brocoli, esparragos, tomate, té verde, queso e higado.
Estos alimentos no estan prohibidos, solo que es importante no
variar de forma significativa el modo de consumirlos (en cuanto a
frecuencia y cantidad).

9. Puede seguir tomando vino o cerveza con las comidas, siempre
que sea en cantidades moderadas. Debera evitar tomar grandes
cantidades de forma aislada.

10. El Sintrom® es potencialmente dafiino para el feto. Debe
comunicar inmediatamente cualquier sospecha de embarazo.
11.Si tuvo alguna pequefia hemorragia (nariz o encias) o pequefos

hematomas, comuniquelo en el préximo control.

12.Si presenta sangrados nasales importantes, sangre en orina o en
las heces, esputos con sangre, hematomas espontaneos o heces

negras, debe acudir a urgencias.
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13.5 Método Rosendaal (determinacion de INR en rango)

Método para Rosendaal% INR en rango - método que calcula el tiempo
INR en rango mediante la incorporacion de la frecuencia de las
determinaciones de INR y sus valores reales, y suponiendo que los
cambios entre determinaciones de INR consecutivos son lineales en el

tiempo

Ejemplo extraido de google: El paciente tiene INR lectura de 2.4 el 1 de
octubre, después de la lectura de 3,2 el 17 de octubre. Suponiendo que
el paciente se mueve gradualmente hacia una lectura de 3,2 en todo el
periodo de 16 dias entre el 1 de octubre y el 17 de octubre, entonces se
puede estimar que el paciente se encontraba dentro de su rango
terapéutico INR [2-3] para la mayoria de ese periodo de tiempo. Para

calcular el valor :

1. calcular la cantidad de cambio total de (2.4 hasta 3.2 = 0.8
aumento) que esta dentro del rango terapéutico (0,6 de
desplazamiento es dentro del rango, [3,0-2,4 = 0,6])

2. calcular el porcentaje de cambio total dentro de rango terapéutico
(0.6/0.8 = 75%)

3. estimar el numero de dias desde la ultima vez que estaban dentro
del rango (75% x 16 dias desde la ultima visita = 0,75 x 16 = 12
dias dentro de rango, 4 dias fuera de rango). Porcentaje de ese
periodo de tiempo es de 75% en el rango, y 12 dias en total en el

rango.

Para el célculo global% en el rango, agregue dias totales en el rango

para cada periodo de tiempo, y se divide por el total de dias terapéuticos
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Paciente Muestra

Fecha de Visita

12/20/2005 8:29:19 AM

1/17/2006 8:32:38 AM

2/7/2006 8:32:38 AM

3/7/2006 8:32:38 AM

4/4/2006 3:54:57 PM

4/12/2006 10:48:08 AM

4/25/2006 04:31:10 PM

5/2/2006 3:18:50 PM

5/15/2006 03:51:58 PM

5/22/2006 03:39:23 PM

5/30/2006 03:42:20 PM

6/14/2006 02:42:54 PM

6/23/2006 03:09:33 PM

7/25/2006 02:50:16 PM

8/22/2006 02:49:09 PM

8/29/2006 03:07:13 PM

9/19/2006 03:03:26 PM

INR en rango% (tradicional) = 47,06%
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Tipo

Antes Visita

Formacion in situ

Antes Visita

Antes Visita

Programado Visita

Teléfono de contacto

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

Programado Visita

INR

3.3

2.7

2.3

24

2.2

1.8

3.9

3.7

3.5

1.7

24

25

3.2

25

23

Dias
desde
el

28

21

28

28

13

13

15

32

28

21

INR
Dif.

-0.60

-0.40

0.10

-0.20

-0.30

-0.70

0.60

2.10

-0.20

-0.20

-1.80

0.70

0.10

0.70

-0.70

-0.20

[8 visitas dentro de rango de los 17 del total de visitas]

INR en rango% (Rosendaal) = 71,05%

Pred% en el
radio

50%

100%

100%

100%

67%

0%

0%

48%

0%

0%

56%

57%

100%

71%

71%

100%

[194 dias en rango terapéutico de 273 dias totales terapéutico]
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13.6 MODELO DE HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE PARA
ESTUDIOS DE INVESTIGACION DE TIPO EXPERIMENTAL (ENSAYOS
CLINICOS) QUE NO EVALUAN MEDICAMENTOS NI PRODUCTOS
SANITARIOS

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TiTULO:

“Tratamiento con acenocumarol(Sintrom®): estudio de la relaciéon
entre el grado de conocimiento acerca del farmaco, el cumplimiento
del tratamiento y la estabilidad de los controles INR en intervalo
terapéutico

INVESTIGADOR:

Generosa Martinez Rodriguez, enfermera del centro de salud de
Dumbria.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio
de investigacion de tipo experimental (ensayo clinico) en el que se le
invita a participar. Este estudio se esta realizando en los centros de salud
de: Cee, Corcubién, Dumbria, Finisterre y Muxia y fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada
del investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas
que sean necesarias para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi
lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y
tomarse el tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participaciéon en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede
decidir no participar, o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el
consentimiento en cualquier momento sin obligacién de dar explicaciones.
Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacién con su médico

ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene derecho.

¢Cual es el propédsito del estudio? Todas las personas que toman

Sintrom® reciben, al inicio del tratamiento, una hoja con las
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recomendaciones que deben seguir para reducir los riesgos de este
medicamento y hacer el tratamiento mas efectivo. El objetivo de nuestro
estudio es demostrar si un programa educativo mas completo acerca del
Sintrom® es capaz de aumentar el nivel de conocimientos de estos
pacientes y si, al aumentar el nivel de conocimientos, conseguimos
también que los controles de coagulacion (INR) permanezcan mas tiempo
dentro de los limites fijados para cada paciente.

¢Por qué me ofrecen participar a mi? La seleccion de las personas
invitadas a participar depende de unos criterios que estan descritos en el
protocolo de la investigacion. Estos criterios sirven para seleccionar a la
poblacion en la que se respondera el interrogante de la investigacion. Vd.
esta invitado a participar porque cumple esos criterios. Se espera que
participen aproximadamente 300 personas en este estudio.

¢éEn qué consiste mi participacion? Los participantes en el estudio se
dividiran en 2 grupos: un grupo continuara con los controles habituales en
su centro de salud y el otro grupo recibird un programa educativo
especifico que tendra lugar en el centro de salud, aprovechando dos
visitas consecutivas para el control de coagulaciéon. A ambos grupos se
les entregara un test de conocimientos y de cumplimiento del tratamiento,
antes y después de que tenga lugar este programa educativo, separado
por un intervalo de 12 meses. Ademas, también se accedera a su historia
clinica para extraer los datos de los INR de los 12 meses anteriores y
posteriores a este programa educativo. Una vez extraidos, seran
incorporados con caracter andnimo a una base de datos para su posterior
analisis.

Si usted resulta incluido en el grupo que recibe este programa educativo:
NO tendra que acudir un mayor numero de veces al centro, solo asistir a
dos sesiones educativas, que tendran una duracion aproximada de 60
minutos cada una y coincidiran con el dia que acuda al centro a controlar
el INR.

Si usted resulta incluido en el grupo de control (NO recibe las sesiones

educativas): acudira al centro a realizarse los controles INR de la manera
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habitual. Los test de conocimientos se cumplimentaran en el centro,
aprovechando una visita para control del INR. Entre el 1° test de
conocimientos y el 2° transcurrirdn, aproximadamente 12 meses. El
promotor o el investigador pueden decidir finalizar el estudio antes de lo
previsto o interrumpir su participacién por aparicion de nueva informacién
relevante, por motivos de seguridad, o por incumplimiento de los
procedimientos de estudio.

¢ Qué riesgos o inconvenientes tiene? Participar en el estudio no le
supondra ningun riesgo ni inconveniente.

¢ Obtendré algun beneficio por participar? No se espera que Vd.
obtenga beneficio directo por participar en el estudio. Se desconoce si el
programa educativo sera beneficioso, y por eso se quiere investigar. El
unico beneficio buscado, por tanto, es descubrir su utilidad, con la
esperanza de que en el futuro tenga aplicacion en el tratamiento con
Sintrom®.

¢ Recibiré la informacion que se obtenga del estudio? Si Vd. lo desea,
se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

¢ Se publicaran los resultados de este estudio? Los resultados de este
estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusién, pero
no se transmitira ningun dato que pueda llevar a la identificacion de los
pacientes.

¢ Como se protegera la confidencialidad de mis datos? El tratamiento,
comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por
la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de protecciéon de datos de
caracter personal. En todo momento, Vd. podra acceder a sus datos,
corregirlos o cancelarlos.

Solo el equipo investigador, los representantes del promotor y las
autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la confidencialidad,
tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra
transmitir a terceros la informacién que no pueda ser identificada. En el

caso de que alguna informacion sea transmitida a otros paises, se
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realizara con un nivel de proteccion de los datos equivalente, como
minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

¢ Existen intereses econémicos en este estudio? Esta investigacion es
promovida por la Gerencia de Atencion Integrada de A Corufa, con
fondos aportados por el SERGAS.

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al
estudio.

Vd. no sera retribuido por participar.

¢ Quién me puede dar mas informacion? Puede contactar con
Generosa Martinez Rodriguez en el teléfono | rara mas

informacion o bien en la direccidon de correo electrénico:

Muchas gracias por su colaboracién.

(Extraido de la pagina del SERGAS para profesionales)
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13.7 DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO: “Tratamiento con acenocumarol: estudio de la relacion entre
el grado de conocimiento acerca del farmaco, el cumplimiento del
tratamiento y la estabilidad de los controles INR en intervalo
terapéutico”

Yo, [nombre vy apellidos]

» He leido la hoja de informacion al participante del estudio
arriba mencionado que se me entrego, he podido hablar con
[nombre del investigador] y hacerle todas las preguntas
sobre el estudio necesarias para comprender sus
condiciones y considero que he recibido suficiente
informacion sobre el estudio.

= Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo
retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados
médicos.

= Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacién al participante.

» Presto libremente mi conformidad para participar en el
estudio.

En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas,

DESEO conocer los resultados de mis pruebas

NO DESEO conocer los resultados de mis pruebas

El/la participante, El/la investigador/a,
[Firma del/a participante] [Firma del investigador/a]
Fdo.: [nombre y apellidos del/a participante] Fdo.: [nombre y

apellidos del/de la investigador/a]

Fecha: [fecha de la firma del/a participante] Fecha: [fecha de la
firma del/de la investigador/a]

(Extraido de la pagina del SERGAS para profesionales)
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