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Impacto de la atencién farmacéutica
en la calidad del tratamiento con
acenocumarol en pacientes con
fibrilacion auricular

BRYAN LEAL'*, HECTOR TORRES?2,
ANGELA ROCO**5%, RICARDO ROMAN2, MARIO ROJO3,
ELENA NIETO¢, LUIS QUINONES37®

Effects of pharmaceutical counseling on the
effectiveness of anticoagulation in patients
with atrial fibrillation

Background: Vitamin K antagonists such as acenocoumarol and warfa-
rin are usually indicated for the treatment of Atrial Fibrillation (AF). The
Therapeutic Range Time (TRT) is a quality of treatment indicator. Values
greater than 65% are associated with significantly lower stroke and bleeding
rates. Proper pharmaceutical care improves TRT. Aim: To evaluate the im-
pact of pharmaceutical care in patients with AF treated with acenocoumarol.
Material and Methods: We studied 41 patients using acenocoumarol for AF
aged 71 £ 11 years (43% women). They received pharmaceutical counseling
during 12 weeks. TRT was calculated retrospectively for the year before
counseling and prospectively during the intervention period. Results: After
receiving pharmaceutical counseling TRT improved from 29% at baseline
to 46% at the end of the intervention (p < 0.01). After pharmaceutical
care, the adherence of patients to drug treatment improved from 27% at
baseline to 85% at the end of the study. The user satisfaction survey of the
pharmaceutical care received showed a high degree of patient satisfaction.
Conclusions: Pharmaceutical care in patients with oral anticoagulant
treatment improves TRT of anticoagulation. It is accepted and positively
evaluated by patients.

(Rev Med Chile 2021; 149: 724-732)

Key words: Acenocoumarol; Anticoagulants; Atrial Fibrillation; Phar-
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e estima que el 1% de la poblacién de un
pais estd en tratamiento anticoagulante oral
(TACO), con un aumento anual de 10%, aso-
ciado a menor mortalidad y aumento de la expec-
tativa de vida'. La Fibrilacién auricular (FA) es la
arritmia cardiaca mas comun en la practica clinica,
en constante aumento, con 1,6% en Latinoamérica
en la poblacién general y 8,3% en pacientes sobre
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los 80 afios, 75% de casos observados en mayores
de 60 afios y se asocia con alta morbimortalidad'~.

En Chile, para la prevencién primaria o secun-
daria de enfermedad tromboembdlica se utilizan
los farmacos antagonistas de vitamina K (AVK),
siendo el mads utilizado Acenocumarol*’, el cual
tiene un estrecho margen terapéutico. Algunos
alimentos, firmacos y la genética del paciente
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afectan la respuesta farmacoldgica, lo que explica
la necesidad de controlar periédicamente a estos
pacientes para ajuste de dosis de AVK® ',

En el ajuste de la dosis total semanal de AVK
el médico utiliza el tiempo de protrombina
(expresado como INR) para ajustar la dosis en
cada control hasta alcanzar el rango terapéutico
esperado®!°. Para evaluar la calidad de la anticoa-
gulacion se utiliza como indicador el Tiempo en
Rango Terapéutico (TRT) el cual debe ser mayor
a 65% para disminuir el riesgo trombético o he-
morragico®!!. En Chile, son escasos los estudios
que caracterizan a los pacientes que estdn bajo
tratamiento con AVK. El estudio GARFIELD AF
realizado el 2017 en pacientes chilenos con FA
mostrd una mediana del TRT de 40% y 3,6% de
Accidente Cerebro-Vascular (ACV)*. Otro estudio
realizado por el Servicio de Salud Metropolitano
Occidente (SSMOc) en 2017, mostré una media-
na de 50% para el TRT en pacientes con FA y un
promedio de 301,6 dias dias para llegar al rango
terapéutico deseado®.

Por otra parte, en el ano 2016 se observé un
aumento del consumo de farmacos en los adultos
mayores destacindose que 17,3% de ellos con-
sumen mds de 6 firmacos (polifarmacia), lo que
conlleva a mayor riesgo de presentar reacciones
adversas e interacciones farmacolégicas'?. Una de
las soluciones implementadas para abordar esta
problematica a nivel mundial es la implemen-
tacion de un sistema de atencién farmacéutica,
esto es “la provision responsable del tratamiento
farmacoldgico, con el propésito de alcanzar re-
sultados concretos que mejoren la calidad de vida
del paciente” para asegurar una farmacoterapia
apropiada, segura y efectiva®'*'*. Varios estudios
recientes han demostrado un importante aporte
de la atencidon farmacéutica en el tratamiento an-
ticoagulante oral con AVK, aumentando el %INR
en rango terapéutico y el TRT?!*2,

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto
delaatencién farmacéutica en pacientes con diag-
noéstico de FA y baja calidad de anticoagulacién en
tratamiento con acenocumarol que se atienden
en el HSLB.

Material y Método

Aspectos éticos
Este estudio fue autorizado por el Comité de
ética del Servicio de Salud Metropolitano Sur
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(Memorando 465/2019 de fecha 31 de mayo de
2019) y por el Comité de ética de la Universidad
Nacional Andrés Bello, Facultad de Medicina
(Carta s/N° de fecha junio 2019).

Estudio

Disefio cuasi-experimental (pre test-post
test), involucrando a los mismos pacientes selec-
cionados para el estudio prospectivo, antes que
comenzaran la asesoria farmacéutica; y un estudio
descriptivo-prospectivo con asesoria farmacéutica
de 12 semanas de duracién (01 de julio de 2019 al
30 de septiembre de 2019).

Reclutamiento de pacientes

En el Hospital San Luis de Buin (HSLB) hay
608 pacientes en tratamiento anticoagulante oral
(49% con fibrilacién auricular [FA]) con un TRT
promedio de 38,8%.

Luego de citar a un total de 120 pacientes ele-
gibles, segtin criterios de seleccién y el analisis de
sus fichas clinicas, el médico tratante selecciond los
52 pacientes enrolados, quienes aceptaron volun-
tariamente participar. Se incluyeron solo pacientes
con diagnostico de FA del Policlinico de TACO del
Hospital San Luis de Buin (HSLB), mayores de 18
afos, de ambos sexos y con TRT < 50%, basado
en los dltimos tres valores de INR. Se excluyeron
pacientes con disfunciones hepdticas y/o renales,
alcoholismo y uso de otro anticoagulante. Nin-
gun paciente habia tenido previamente asesoria
farmacéutica. Estos pacientes fueron derivados al
Quimico farmacéutico para realizar la atencién
farmacéutica.

Fase retrospectiva

El tiempo en el rango terapéutico se evalud
durante un periodo de 1 afio, antes del inicio de la
fase prospectiva. Para calcular TRT retrospectivo
del paciente los datos de INR se obtuvieron desde
la ficha clinica electrénica TrakCare-SIDRA. En
la fase retrospectiva se utiliz6 el valor del TRT del
ultimo trimestre para compararlos con el TRT al
final del periodo con asesoria farmacéutica.

Fase prospectiva

Durante el periodo de estudio, por cada cita del
médico tratante, los pacientes también recibieron
la atencion en box por un quimico farmacéutico,
en visitas individuales. En la visita 0 el médico
selecciond el paciente elegible segtin los criterios
de inclusion. Posteriormente, el quimico farma-
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céutico explico a los pacientes en qué consistia la
asesoria farmacéutica para luego solicitar su par-
ticipaciéon mediante la firma del consentimiento
informado. Durante la asesoria farmacéutica (30
min) se aplicaron cuestionarios, con variables
tales como comorbilidades, eventos adversos an-
teriores, cantidad de ingesta de verduras verdes,
medicamentos y otros. El quimico farmacéutico
enseno a fraccionar y a utilizar el pastillero sema-
nal. Durante la asesoria farmacéutica, se evalua-
ron Problemas Relacionados con Medicamentos
(PRM)?*, Reacciones adversas a medicamentos
(RAM)?, interacciones farmacoldgicas con ali-
mentos o hierbas*®* y adherencia al tratamiento
con el cuestionario SMAQ (Simplified Medication
Adherence Questionnaire), consistente en 6 pregun-
tas que evaldan diferentes facetas del tratamiento:
olvidos, rutina, efectos adversos y cuantificacién
de omisiones®. En cada visita, el quimico farma-
céutico verificé la adherencia mediante el conteo
de los comprimidos de acenocumarol (Acebron®),
control de pastilleros y cajas. Se analizaron también
las reacciones adversas a medicamentos y PRM a
través de encuestas y entrevista clinica. Los PRM
se clasificaron segiin temporalidad pudiendo ser
presentes o potenciales y a través de la clasificacion
de Cipolle y Strand®. La causalidad de las RAM
se evalud a través del Algoritmo de Naranjo®.
Pacientes con valores de INR < 1,5 y mayores a
3,5 fueron evaluados por el médico considerando
la sugerencia del farmacéutico. Durante todas las
asesorias farmacéuticas se recolecté y registré la
informacién necesaria para detectar PRM, RAM,
interacciones farmacoldgicas, consideraciones
alimenticias, polifarmacia®’' y en forma general
el conocimiento del paciente respecto a su far-
macoterapia. De ser necesario se efectud registro
fotogréfico de manifestaciones de RAM, fracciona-
miento del medicamento y metodologia de alma-
cenamiento (pastillero) previa autorizacion escrita
del paciente. Los pacientes tuvieron un minimo de
3 y un maximo de 6 atenciones farmacéuticas. Se
realizaron intervenciones educativas personaliza-
das sobre terapia anticoagulante para sobrellevar
y prevenir PRM y RAM. No hubo rotacién del
personal médico durante el estudio.

TRT e % INR en rango terapéutico

TRT se calculé mediante interpolacién lineal
de valores INR sucesivos®. Por su parte el %INR
en rango terapéutico se calculé con el nimero
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de INR dentro de rango adecuado en periodo de
tiempo/Numero total de INR determinados en
ese periodo) x 100°.

El estudio se realiz6 mediante comparaciones
pareadas, es decir, el TRT de los pacientes se
comparé antes y después del tratamiento con ace-
nocumarol con asesoria farmacéutica, de manera
que antes de recibir orientacién farmacéutica los
pacientes recibieron el tratamiento tradicional con
acenocumarol por médicos, el grupo de estudio
incluy6 solo pacientes FA con dosis inestables y
que presentaban un TRT < 50.

Encuesta evaluacién atencion farmacéutica

Se evalud a través de una encuesta realizada a
los pacientes por el personal de la oficina de infor-
macion, reclamos y sugerencias (OIRS) del HSLB.

Andlisis estadistico

Para el andlisis se utiliz6 la media y desviacion
estandar de los indicadores de calidad (%INR en
rango terapéutico y TRT) en ambos grupos. Se
revis6 la normalidad a través de Shapiro test. Los
andlisis se realizaron a través de t-test con un nivel
de significancia de p < 0,05, en el software STATA
12.0. Una decsripcién mds detallada puede obser-
varse en (Leal, 2020)%.

Resultados

En la Figura 1 se muestra el diagrama de reclu-
tamiento de este estudio. Un paciente falleci6 por
motivos ajenos a la farmacoterapia (falla renal).

52 pacientes con FA

}_

| 1 pacientefallecido

9 pacientes excluidos por
inasistenciaa controles
con farmacéutico

1 paciente egresado de
TACO

41 pacientes con FA

Figura 1. Diagrama de reclutamiento y seleccién de pa-
cientes.
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En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas
demograficas de los pacientes con sus interven-
ciones y RAM previas a la intervencién y en la
Tabla 2 se muestran los resultados de los indi-
cadores de calidad del TACO donde se compara
los resultados basales (fase retrospectiva) con los
resultados al final de la fase prospectiva (3 meses).
Para el indicador TRT en la fase retrospectiva el
29,03% los pacientes se encontraban dentro de
rango y al final de la fase prospectiva se observé
una mejoria del TRT alcanzando un promedio
de 46,13 (p-value 0,0007). El indicador %INR en
rango terapéutico fue de 17,75% al inicio (fase
retrospectiva) y aumentd a 36,5% al final de la
intervencién (p-value de 0,0006).

De los pacientes que participaron en el estu-

ARTICULO DE INVESTIGACION

dio 56,1% tomaba cinco o méds medicamentos de
manera crénica lo que estableci6 el perfil de poli-
farmacia, de acuerdo a los criterios establecidos,
es decir “el uso concurrente de muchos firmacos
diferentes” o “el uso excesivo de medicamentos”
3031 Se detectaron 45 interacciones; siendo las mas
relevantes con hierbas medicinales (12 casos) y
alteraciones en la absorciéon/distribucion debido
a las comidas (21 casos).

Durante el estudio se detectaron un total de 13
sospechas de RAM, de las cuales 8 se clasificaron
como probable y 5 se clasificaron como posibles
segun el algoritmo de Naranjo®. Las reacciones
adversas de mayor frecuencia fueron los sangrados
menores, manifestados como hematomas y equi-
mosis. De las reacciones adversas encontradas 3 se

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en este estudio y las intervenciones realizadas

Caracteristicas n (%)
NUmero de pacientes 41
Promedio Edad = DE (afos) 70,83 = 11,23
fndice de masa corporal (IMC) (Kg/m?) + DE 30,47+ 5,39
Fibrilacién auricular 41
Muijeres, n (%) 18 (43,9 %)
Promedio Edad = DE (afos) 74,67 = 11,19
Hombres, n (%) 23 (56,1 %)
Promedio Edad = DE (afos) 67,82 + 11,37
Comorbilidades*
HTA 30
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 1"
Diabetes mellitus tipo Il 19
Dislipidemias 21
Accidente cerebro vascular (ACV) 10
Hipotiroidismo 17
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 2
Enfermedad renal crénica 1
Asma 1
Antecedente de sangrado previo a la consulta** 14
N° de RAM previas (no sangrado)** 13
Intervenciones farmacéuticas
N° de Evaluaciones de Adherencia 84
N° de Pautas de administracion de Medicamentos realizadas 28
N° intervenciones educativas con material impreso (Tripticos, tablas, etc.) 135

DE: desviacién estandar. HTA: hipertension arterial. *En general cada paciente presenté alrededor de 3 comorbilidades, en
promedio. **QObjetivadas en ficha clinica y/o referido por paciente.

Rev Med Chile 2021; 149: 724-732

727



ARTICULO DE INVESTIGACION

Atencion farmacéutica y TACO - B. Leal et al

Tabla 2. Resultados del impacto de la atencion farmacéutica en los indicadores de calidad de
tratamiento TRT y % INR en rango terapéutico

Indicadores
Tiempo en rango terapéutico (TRT)
Promedio al inicio + DE

Promedio al finalizar = DE

% INR en rango terapéutico
Promedio al inicio = DE

Promedio al finalizar + DE

Resultados p-value
29,03 = 22,85 0,0007
46,13 = 30,92
17,75 = 16,47 0,0006
36,50 = 29,70

p< 0,05 es considerado significativo.

asocian a interacciones farmacoldgicas: a) Diarrea
por lactulosa + laxante natural; b) Taquicardia y
visién borrosa en paciente usuario de doble beta
bloqueoy ¢) hematuria asociada a ketoprofeno 50
mg ¢/8 h por 9 dias + tratamiento con acenocu-
marol segiin esquema.

Se encontraron un total de 57 PRM a lo largo
del estudio, 29 de Cumplimiento, 1 de Seguridad,
23 de Eficacia y 4 de Indicacién.

Se realizaron mediciones de adherencia al ini-
cioyal final dela intervencién a todos los pacientes
utilizando el cuestionario SMAQ?, el resultado
de la evaluacién de adherencia en la primera en-
trevista mostré que el 26,8% de los pacientes era

adherente al tratamiento farmacoldgico, el que
mejord con la atencién farmacéutica a 85,4% al
final de la fase prospectiva.

En la Figura 2 se muestran ejemplos de errores
detectados en la particion de los comprimidos en
cuartos, medios y tres cuartos (Figura 2a), y el mal
uso de los pastilleros, donde en lugar de colocar la
dosis diaria, colocan en cada casillero los distintos
farmacos que utilizan (Figura 2b), lo que fue co-
rregido durante la atencién farmacéutica.

En la Tabla 4 se muestran los resultados de la
encuesta satisfaccion usuaria aplicada en la dltima
atencion por farmacéutico (tercer mes) y que fue
aplicada por personal de OIRS del HSLB.

a)

Figura 2. Errores detecta-
dos en el grupo sin atencién
farmacéutica, a) ejemplos
de errores particion compri-
midos de acenocumarol: se
observa diversos cortes asi-
métricos de los comprimidos,
con clara variabilidad de las
dosificaciones. b) ejemplos
de errores en el uso de 2 pas-
tilleros, utilizados para alma-
cenar otros medicamentos.
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Tabla 3. Interacciones detectadas en la asesoria farmacéutica

Interacciones totales detectadas

Potenciales 12 casos 2 casos 1 caso 2 casos 2 casos
(riesgo) Acenocumarol/ Acenocumarol Acenocumarol/ Acenocumarol Acenocumarol/

Hierbas medicinales  Levotiroxina Acido acetil salicilico Amiodarona Omeprazol
Presentes ¢ 21 Casos acenocumarol con alimentos (almuerzo y/u once)

¢ 2 Casos levotiroxina con alimentos
¢ 1 Caso acenocumarol-ketoprofeno
¢ 1 Caso lactulosa-laxante natural

Tabla 4. Resultados encuesta satisfaccion usuaria en pacientes con asesoria farmacéutica

Evaluacion del Programa de Atencion Farmacéutica

{Recomendaria a sus familiares o amistades que acudan a un Qui-

mico Farmacéutico para obtener este tipo de servicio?

{Recomendaria que este servicio otorgado por el Quimico Farma-

céutico pueda ser implementado para otros Programas de Salud?

{Recomendaria este Servicio porque considera que le ayudo a

mejorar su calidad de vida?

Discusion

En este estudio, los indicadores TRT y %INR en
rango terapéutico mostraron una mejoria estadis-
ticamente significativa entre el inicio y el término
del estudio (p-value 0,0007 y 0,0006, respectiva-
mente). En este aspecto, un estudio realizado en
Brasil en pacientes con FA en tratamiento con
warfarina mostré que el promedio de TRT con
asesoria farmacéutica por un afo aumenta res-
pecto del valor basal®. Asi también, varios estudios
de tipo prospectivo han evaluado el impacto de la
asesoria farmacéutica en conjunto con la atencién
médica, mostrando excelentes resultados!>17:21-2331,

La mejoria observada del TRT se adjudicé
a mejor adherencia al tratamiento por la edu-
cacién realizada ademds de la implementacién
de estrategias personalizadas de adherencia, de
manera personalizada, ya que muchos pacientes
no sabian por qué estaban en TACO y los riesgos
involucrados.

Se sugirié al médico tratante eliminar el frac-
cionamiento de % debido a la dificultad detectada
en los pacientes para lograr una buena particién de

Rev Med Chile 2021; 149: 724-732

Muy Medianamente No
Recomendable Recomendable Recomendable
(n) (n) (n)

41 - -

41 - -

41 - -

los comprimidos (Figura 2). Los pacientes evalua-
ron muy bien la asesoria farmacéutica (Tabla 3).

La mayor cantidad de PRM detectados co-
rrespondié a 29 de cumplimiento y 23 de eficacia
segun la clasificacion de Cipolle y Strand. La can-
tidad de PRM detectados de este tipo es conside-
rablemente mayor a los PRM detectados de tipo
Seguridad e Indicacién. Esto estd estrechamente
relacionado para el caso de los PRM de cumpli-
miento con los antecedentes de la baja adherencia
inicial, y la presencia de polifarmacia en los pa-
cientes. Estos hallazgos concuerdan con diversos
estudios en donde se observa que la polifarmacia
impacta negativamente en la adherencia de los
pacientes, aumentando el riesgo de fracaso tera-
péutico y eventos adversos, ademds del aumente
en el numero de PRM?***. Por otro lado, la falta
de conocimiento sobre la terapia farmacoldgica,
explica la presencia de 23 casos de problemas de
Eficacia (causados todos por interacciones farma-
coldgicas), ya que estos pacientes por comodidad y
desconocimiento tomaban Acenocumarol junto a
sus demds medicamentos, o la administracién con
alimentos, lo que puede afectar y volver errdtica
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la absorcién afectando los valores de INR y por
lo tanto afectando también los valores de INR en
rango terapéutico y TRT*"7,

Las pautas de administraciéon de medicamentos
elaboradas promovieron la adherencia y ayudaron
a que los pacientes recordaran la terapia farma-
colégica prescrita, ademads entregar un horario de
administracion adaptado a la rutina y quehacer del
paciente, reduciendo interacciones y ayudando a
disminuir los PRM. Esto explicaria el descenso
observado en el nimero de PRM detectados a me-
dida que transcurrié este estudio, desde 31 PRM
el primer mes, 21 PMR el segundo mes, llegando
hasta 5 PRM al finalizar el tercer mes de atencién
farmacéutica, lo cual también se observa en otros
estudios realizados en diversos niveles asistenciales
y con distintos perfiles farmacoldgicos como en el
caso de pacientes pluripatolégicos, VIH positivo,
enfermedad renal crénica, etc. En todos los ejem-
plos mencionados, se observa una disminucién del
numero de interacciones y PRM*»4!

Este es el primer estudio en Chile que eva-
lta el impacto de la Asesoria Farmacéutica en
la calidad del tratamiento anticoagulante con
AVK y podria ser extrapolable a otros pacientes
en terapia anticoagulante debido a los multiples
factores que pueden afectar la seguridad y eficacia
del tratamiento con AVK (interacciones, cambios
en la alimentacidn, etc.) y lo critico de la falta de
adherencia en todos los tratamientos crénicos.
Sin perjuicio de lo anterior, este trabajo presenta
algunas limitaciones que es relevante mencionar.
El bajo tamano muestral ancanzado luego de la
aplicacion de los criterios de seleccién no permi-
te realizar andlisis de subgrupos, evaluando por
ejemplo la influencia de obesidad, sexo, etnia o
edad. Finalmente, el tiempo de seguimiento de
solo tres meses podria enmascarar algunos resul-
tados relevantes observables a mds largo plazo.
Por lo tanto, un estudio a mads largo plazo y con
poblaciones mds grandes de estudio es altamente
recomendable.

En conclusién, la Asesoria Farmacéutica en
pacientes TACO realizada por profesionales
comprometidos, permite mejorar los indicadores
de calidad de TACO, mejorando la adherencia al
tratamiento lo que impacta en un menor nimero
de eventos adversos y disminucién del gasto en
salud publica. La Asesoria Farmacéutica acerca al
especialista a pacientes complejos y es aceptada,
valorada y muy bien calificada por los pacientes.
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