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ARTICULO ORIGINAL

Adherencia y calidad de vida en
pacientes con fibrilacion auricular e
insuficiencia cardiaca anticoagulados
con Apixaban

Adherence and quality of life in patients with atrial fibrillation and heart
failure anticoagulated with Apixaban

Adesao e qualidade de vida em pacientes com fibrilacao atrial e
insuficiéncia cardiaca anticoagulados com Apixabana

Resumen

Introduccioén: La fibrilacion auricular (FA) es el trastorno de ritmo cardiaco de mayor frecuencia en
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) independiente de la fraccién de eyeccién, conllevando a
mayor riesgo de complicaciones tromboembodlicas. En el tratamiento de la FA, la anticoagulacién
es uno de los pilares fundamentales. Previo a este, se recomienda valorar el riesgo embdlico
mediante el score de CHA2DS2 VASc y el riesgo de sangrado con el score de HAS-BLED.
Existen dos grupos farmacoldgicos de anticoagulantes orales (ACO), los antagonistas de la
vitamina K (AVK), y los anticoagulantes orales directos (ACOD). Ambos grupos presentan
ventajas y desventajas en su uso. Los AVK tienen la necesidad de controles frecuentes para
lograr niveles de INR en rango, un mayor nimero de interacciones farmacoldgicas y dietarias,
conllevando a una menor adherencia, satisfaccion y calidad de vida. Asimismo, la evidencia
cientifica respalda la no inferioridad de los ACOD frente a los AVK, siendo recomendados en
las recientes guias de practica clinica para la prevencion de eventos trombdticos en todos
los pacientes con FA, excepto en los casos donde concomitan la estenosis mitral moderada
a severa o reemplazo valvular mecanico. Hasta el momento no hay estudios publicados que
valoren la adherencia e impacten en la calidad de vida con el uso de ACOD en IC con FA. El
objetivo de esta investigacion es observar los cambios en la adherencia y calidad de vida de
los pacientes a los que se reemplazé el AVK por ACOD, describiendo la aparicién de eventos
trombéticos o hemorragicos.

Metodologia: Estudio cuasiexperimental, prospectivo, longitudinal. Se incluyeron todos
los pacientes mayores de 18 afios con FA sin protesis valvular mecanica o estenosis mitral
moderada/severa, anticoagulados con warfarina con tiempo en rango terapéutico (TTR) < 65%
y SAMe-T2R > 2. Se realizo el cuestionario Morisky para evaluar la adherencia, y el Anti-Clot
Treatment Scale para evaluar satisfaccion y calidad de vida. El riesgo trombético y hemorragico
se evalud por CHA2DS2-VASc y HAS-BLED. Los cuestionarios se aplicaron con el uso de
warfarina y se reiteran los mismos ante el reemplazo por ACOD por conveniencia apixaban. El
analisis estadistico con test de Kolmogorov-Smirnov, test Cochrane Q, ANOVA, STATAv.15.0.

Resultados: 43 pacientes, 31 eran de sexo masculino, el 100% tenian CHA2DS2-VASC >2,
37% HAS-BLED >3, y el 62.8% SAMe-TT2R2 >2. Se observ6 una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,001) en relacion al uso de apixaban en la calidad de vida, carga de enfermedad
e impacto positivo. No se observaron eventos embdlicos o hemorragicos con el uso de apixaban.

Conclusiones: Se evidencié una diferencia estadisticamente significativa sobre la adherencia,
satisfacciéon y calidad de vida en relacion al uso de apixaban, sin eventos trombéticos o
hemorragicos.

Palabras clave: Fibrilacion auricular, anticoagulacion, calidad de vida, adherencia, apixaban.
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Abstract

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in patients with
heart failure (HF), regardless of ejection fraction, leading to a greater risk of thromboembolic
complications. Anticoagulation is one of the fundamental pillars in the treatment of AF, and
prior to this, it is recommended to evaluate the embolic risk using the CHA2DS2-VASc score
and the bleeding risk with the HAS-BLED score. There are two pharmacological groups of oral
anticoagulants (OACs), vitamin K antagonists (VKAs), and direct oral anticoagulants (DOACsSs).
Both groups have advantages and disadvantages in their use. VKAs require frequent monitoring
to achieve INR levels within range, a greater number of drug and dietary interactions, leading to
lower adherence, satisfaction, and quality of life. Likewise, scientific evidence supports the non-
inferiority of DOACs versus VKAs, being recommended in recent clinical practice guidelines for
the prevention of thrombotic events in all patients with AF except in cases where moderate to
severe mitral stenosis or mechanical valve replacement coexist. To date, there are no published
studies that assess adherence and impact on quality of life with the use of DOACs in HF with AF.
Therefore, the objective of this research is to observe changes in adherence and quality of life
of patients who were switched from VKA to DOAC, describing the occurrence of thrombotic or
hemorrhagic events.

Methodology: Quasi-experimental, prospective, longitudinal study. All patients over 18 years
of age with AF without mechanical valve prosthesis or moderate/severe mitral stenosis,
anticoagulated with warfarin with therapeutic range time (TTR) <65% and SAMe-T2R >2 were
included. The Morisky questionnaire was administered to evaluate adherence, and the Anti-
Clot Treatment Scale was used to evaluate satisfaction and quality of life. Thrombotic and
hemorrhagic risk was evaluated by CHA2DS2-VASc and HAS-BLED. The questionnaires were
applied using warfarin and the same questionnaires were repeated after replacing with DOAC for
convenience, specifically apixaban. Statistical analysis was performed using the Kolmogorov-
Smirnov test, Cochrane Q test, ANOVA, and STATAv.15.0.

Results: 43 patients, 31 of whom were male, 100% had CHA2DS2-VASC >2, 37% had HAS-
BLED >3, and 62.8% had SAMe-TT2R2 >2. There was a statistically significant difference
(p<0.001) in relation to the use of apixaban in quality of life, disease burden, and positive impact.
No thrombotic or hemorrhagic events were observed with the use of apixaban.

Conclusions: A statistically significant difference was observed in adherence, satisfaction, and
quality of life with the use of apixaban, without thrombotic or hemorrhagic events.

Keywords: Atrial fibrillation, anticoagulation, quality of life, adherence, apixaban.

Resumo

Introducao: A fibrilagdo atrial (FA) € a arritmia cardiaca mais comum em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), independentemente da fracdo de ejecdo, o que leva a um maior
risco de complicagdes tromboembdlicas. A anticoagulagdo € um dos pilares fundamentais no
tratamento da FA e, antes disso, é recomendado avaliar o risco embdlico usando o escore
CHA2DS2-VASc e o risco de sangramento com o escore HAS-BLED. Existem dois grupos
farmacolégicos de anticoagulantes orais (AOs): os antagonistas da vitamina K (AVKs) e os
anticoagulantes orais diretos (DOACs). Ambos os grupos tém vantagens e desvantagens
em seu uso. Os AVKs exigem monitoramento frequente para alcancar niveis de RNI dentro
da faixa, um maior nimero de interagcbes medicamentosas e alimentares, levando a menor
adesdo, satisfagdo e qualidade de vida. Da mesma forma, a evidéncia cientifica suporta a ndo
inferioridade dos DOACs em relacdo aos AVKs, sendo recomendados nas diretrizes recentes
de pratica clinica para a prevengédo de eventos trombdéticos em todos os pacientes com FA,
exceto nos casos em que coexistem estenose mitral moderada a grave ou substituicéo valvar
mecanica. Até o momento, ndo ha estudos publicados que avaliem a aderéncia e o impacto na
qualidade de vida com o uso de DOACs em IC com FA. Portanto, o objetivo desta pesquisa é
observar mudancgas na adeséo e qualidade de vida de pacientes que mudaram de AVK para
DOAC, descrevendo a ocorréncia de eventos trombdticos ou hemorragicos.

Metodologia: Estudo quase-experimental, prospectivo e longitudinal. Foram incluidos todos
os pacientes com mais de 18 anos de idade com FA sem protese valvar mecanica ou estenose
mitral moderada/grave, anticoagulados com varfarina com tempo de alcance terapéutico (TTR)
<65% e SAMe-T2R >2. O questionario Morisky foi administrado para avaliar a adesao, e a
Escala de Tratamento Anticoagulante foi usada para avaliar a satisfacdo e qualidade de vida.
O risco trombotico e hemorragico foi avaliado pelo escore CHA2DS2-VASc e HAS-BLED. Os
questionarios foram aplicados usando varfarina e os mesmos questionarios foram repetidos apoés
a substituicdo por DOAC por conveniéncia, especificamente apixabana. A analise estatistica foi
realizada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov, teste Q de Cochrane, ANOVA e STATAv.15.0.
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Resultados: Foram incluidos 43 pacientes, sendo 31 do sexo masculino. Todos os pacientes
apresentavam CHA2DS2-VASC >2, 37% tinham HAS-BLED >3 e 62,8% tinham SAMe-TT2R2
>2. Foi observada uma diferenga estatisticamente significativa (p<0,001) no que diz respeito
ao uso de apixabana na qualidade de vida, carga da doenca e impacto positivo. Ndo foram
observados eventos tromboembdlicos ou hemorragicos com o uso de apixabana.

Conclusoes: Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa na adesao, satisfagéo
e qualidade de vida em relagcdo ao uso de apixabana, sem eventos tromboembdlicos ou
hemorragicos.

Palavras-chave: Fibrilacdo atrial, anticoagulagéo, qualidade de vida, adeséo, apixabana.
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Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es el trastorno de ritmo cardiaco de con mayor frecuencia en la
préctica clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) independientemente de la fraccion
de eyeccion. Los pacientes con IC tienen 6 veces mas riesgo de presentar FA (.

La presencia de FA aumenta la comorbilidad y el desarrollo de complicaciones
tromboembdlicas, como los accidentes cerebrovasculares (ACV) @2,

El ultimo consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) indica un enfoque ABC
para su tratamiento, donde la A hace énfasis a la anticoagulacién, B control de sintomas y C
la correccion de factores de riesgo cardiovasculares y comorbilidades de forma conjunta @49,

La anticoagulacién ha demostrado ser superior frente al no tratamiento o frente la
antiagregacion en la prevencion de ACV en los pacientes con FA (29,

Las guias de practica clinica recomiendan previo al inicio de la terapia anticoagulante, valorar
el riesgo embdlico mediante el score de CHA2DS2 VASc vy el riesgo de sangrado con el score
de HAS-BLED ©7.

Hay dos grupos farmacoldgicos de anticoagulantes orales (ACO): los antagonistas de la
vitamina K (AVK) como la Warfarina y los anticoagulantes orales directos (ACOD), de los cuales
en Uruguay se encuentran disponibles Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran €9,

Ambos grupos presentan ventajas y desventajas en su uso. Los AVK tienen la necesidad
de controles frecuentes para lograr un INR en rango el mayor tiempo posible, teniendo
como medida aceptable un tiempo en rango terapéutico (TTR) mayor a 70% @0 y un
mayor numero de interacciones farmacolégicas y dietarias, lo que podria llevar a una menor
adherencia, satisfaccion y calidad de vida, incluso facilitando la apariciéon de complicaciones
tromboembdlicas® 12131419 Multiples investigaciones, internacionales y nacionales, confirman
que pese a haber una adecuada adherencia, no se logra una correlacion con un TTR éptimo,
favoreciendo la aparicion de eventos trombéticos y hemorragicos 'Y, lo que podria estar en
relacién con el rango etario (menores de 70 afios) o el uso concomitante de tres o mas farmacos
para comorbilidades .

La mala respuesta al tratamiento con AVK, puede ser planteada con el score SAMe-TT2R2 (19,

Para la prevencion de eventos tromboembdlicos, se recomienda el uso de ACOD en todos
los pacientes con FA excepto en los casos donde concomitan la estenosis mitral moderada
a severa o reemplazo valvular mecanico (*'), pues la evidencia cientifica respalda la no
inferioridad de estos frente a los AVK, mencionando la precaucion en casos puntuales: mayores
de 80 afos, con peso extremo y con funcion renal reducida, para lo cual se emplea una dosis
ajustada (12,17,18,19)_

Actualmente existe evidencia internacional sobre la adherencia y calidad de vida con el
uso de ACOD, sin embargo en Uruguay no hay estudios en IC que valoren estos aspectos. El
objetivo de esta investigacion es observar los cambios en la adherencia y calidad de vida de
los pacientes a los que se reemplazé el AVK por ACOD, describiendo la aparicién de eventos
trombdticos o hemorragicos.

Metodologia

Se trata de un estudio cuasi-experimental, prospectivo, longitudinal.

Se incluyeron a los pacientes que se asisten en la Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia
Cardiaca, con IC y fraccion de eyeccidn (FEVI) reducida, mayores de 18 afos, con diagnostico
de FA sin prétesis valvular mecanica o estenosis mitral moderada/severa que tenian un TTR <
65% o SAMe-TT2R2 > 2.

Se excluyeron los pacientes con filtrado glomerular menor a 15 ml/min/1,73m2, insuficiencia
hepatica Child-Pugh C, IC estadio D, pronéstico de vida inferior a 6 meses o que ya estuvieran
en bajo tratamiento con ACOD.

De acuerdo a los parametros de la Declaracion de Helsinki y se contd con la aprobacion del
Comité de ética institucional.

En la figura 1 se presenta la seleccion de la muestra que se analizo.

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



63 Rev. urug. med. interna. ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/08.03.6
Vol. 8 - N°3 - Noviembre de 2023: 59-69

UMIC

FA sin prétesis
valvular mecéanica o
estenosis mitral

—

Anticoagulados con
AVK

N—

f—‘%
TTR <65%
SAMe-TT2R2 >2.

S

Aplicacién de
cuestionarios
-~
4
—
. . Dosis y
Cambio de terapla Individualizado oportunidad de

anticoagulante
~—

inicio

Y
0y

) " Inicio Apixaban
Figura 1: Seleccion de la muestra.

o A_breviaturgs_: UMIC» Unjdad )
Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca,
FA-fibrilacién auricular, AVK: Antagonista v
de la vitamina K, TTR: Tiempo en Rango (Sequimiento: Empleo)

Terapedtico, Score SAMe-TT2R2, ACTS- dg cu;slior{ariosp N

Cuestionario de satisfaccion y calidad de vida N idad de ai
“Anti-Clot Treatment Scale. ecesidad de ajuste
de dosis

2°,4°, 6° mes

Los paciente con criterios de inclusién eran captados durante su consulta habitual, previo
al cambio de ACO con apixaban, siguiendo las pautas internacionales (4) (Figura 2), se realiz6
los cuestionarios validados en espafol para valorar la adherencia y la calidad de vida, Escala
de Adherencia a la Medicacién de Morisky modificada y Cuestionario de satisfaccion y calidad
de vida “Anti-Clot Treatment Scale (ACTS) respectivamente (15,20,21). El seguimiento se
realizé bimestral hasta completar 6 meses, se aplicaban nuevamente estos cuestionarios.
Individualizando la necesidad de control de analitica sanguinea y reajustando la dosis segun la
indicacion.
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Figura 2: Transicion de Warfarinaa ~ (~ h Y (e i
) N Aplxa_ban. Inicio inmediato de Suspender w.?rfarlna Suspender warfarina
Abreviatura: INR - ratio internacional apixaban y esperar 1 dia para y control de INR a los
normalizado inicio de apixaban 2 dias

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion
(N=43)

Abreviaturas: F- Frecuencia, EE- error
estandar, M/F- masculino/femenino,

INR- indice internacional normalizado, TTR-
Tiempo en rango terapéutico.

‘ . SN

Para el analisis de variables cualitativas asi como media y desvio estandar para las
continuas, con previa comprobaciéon de normalidad, se empleé el test de Kolmogorov-Smirnov.
La comparacion de la adherencia se realizé con test Cochrane Q. La busqueda de diferencias
para las medias en el tiempo para la satisfaccion, se realiz6 con ANOVA. En todos los casos se
fij6 como nivel de significacion un alfa < 0,05. El analisis estadistico se realizé con STATA v.15.0.

Resultados

Del total de pacientes con FA (48), se incluyeron 43 pacientes, las caracteristicas de la
poblacién se detallan en la Tabla 1. Se pudo observar que el 100% tenian un CHA2DS2-VASC
>2,37,2% (16/43) HAS BLED > 3, 62,8% (27/43) SAME-TT2R2 > 2.

Caracteristicas | F. Absoluta | F. Relativa % | Media + EE
Sexo M/F 3112 721219 | -
Edad(afios) 0 e | e 71,1=15
Pesotkk) | - | - 85,7 +2,7
Peso > 60 kg 40 930 | -
Peso > 90 kg 14 325 | e
Peso > 100 kg 7 162 | e
Hipertension arterial 39 97 | -
Diabetes mellitus 12 279 | -
Cardiopatia isquémica 14 26 | -
Anemia 10 233 | e
INRinicial (n=18) | == | e 1,5+0,1
my e e 59,2 +2,0
Creatinina (mg/dl) (n=37) | —-—- | - 11+0,1
Creatinina < 1,5 mg/dl 34 g, | ===
CHA2DS2-VASC > 2 43 1000 | -

HAS BLED > 3 16 g2 | =
SAME-TT2R2 > 2 27 628 | -

En la figura 3 se presentan los pacientes incluidos, excluidos y que no finalizaron el estudio.
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Figura 3: Pacientes incluidos. Deseo Sanqrado Descenso Muerte
Abreviaturas: FA-fibrilacion auricular, benigno TGF
ACO-anticoagulacion oral, AVK- antagonistas ‘L J‘ ¢ ¢
vitamina K, UMIC- Unidad Multidisciplinaria -
Insuficiencia Cardiaca, TGF - filtrado No. 1 No. 1 No. 1 No. 1
glomerular (2.3%) (2.3%) (2.3%) (2.3%)
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Se observé una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001) mantenida en el tiempo
respecto a la mejoria de la adherencia a favor de apixaban (Grafica 1).
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Grafico 1: Adherencia al tratamiento
(warfarina y apixaban) por escala de Morisky
modificada.

Grafico 2: Escala ACTS — Carga,
beneficio, impacto negativo y positivo.
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En relacion al cuestionario ACTS, se observé una diferencia estadisticamente significativa (p
< 0,001) a favor del apixaban mantenida en el tiempo sobre la carga, beneficio e impacto positivo.
Para el item impacto negativo, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p =

0,113) (Grafica 2).

No se presentaron eventos tromboembdlicos o hemorragicos durante el seguimiento.
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Discusion

Existen investigaciones internacionales y nacionales que analizan exclusivamente la eficacia
y seguridad de los ACOD, estableciendo la no inferioridad frente a los AVK (123.822),

Asimismo, las investigaciones internacionales que se han centrado en la observar la
adherencia y calidad de vida con el uso de los ACOD (27319 no han comparado el cambio del
tipo de anticoagulante por otro (AVK por ACOD) en un mismo paciente ©12,

De hecho, no se encontraron publicaciones uruguayas que informen sobre el impacto
sobre la adherencia o calidad de vida en pacientes con FA e IC con FEVI reducida a los que
se sustituyd el ACO. Del mismo modo, los cuestionarios empleados en dichas investigaciones
internacionales son extensos, limitando su uso en la practica clinica cotidiana (1520:21:23),

El ACTS aparte de estar validado en espafol, permite discriminar el impacto positivo y
negativo, la carga y beneficio de la terapia anticoagulante @24,

Los resultados de esta investigacion son semejantes a los hallazgos internacionales. Existe
una mayor adherencia y calidad de vida con el uso de apixaban, un mayor impacto positivo, con
una disminucion de la carga, resultados que se mantuvieron intactos durante el seguimiento,
resaltando la ausencia de eventos trombéticos y hemorragicos. La principal diferencia de
nuestro estudio frente a la literatura publicada sobre el tema (2137 es que este impacto se
evidencio de forma temprana (a los 2 meses) en las modalidades del cuestionario que incluyeron
carga, beneficio e impacto positivo.

Si bien, el 90% de los pacientes con FA e IC que se siguen en UMIC fueron incluidos en
la investigacion, de estos solo 4 (9%) no finalizaron el estudio, resaltando el hecho de que fue
por complicaciones no asociadas al uso apixaban. Igualmente, este grupo de pacientes tenian
multiples comorbilidades y polifarmacia, relacién que no se analizé con el nivel de adherencia o
satisfaccion al ACOD.

Es dificil afirmar que todos los pacientes anticoagulados, serian beneficiados con el cambio
de anticoagulante (AVK por ACOD) cuando no se ha estudiado la relacion con la polifarmacia,
morbimortalidad y aparicién de complicaciones trombdéticas o hemorragicas en pesos extremos.

A pesar de las limitaciones, este estudio, permite acercarse de manera objetiva la influencia
sobre la calidad de vida, satisfacciéon y adherencia del uso de ACOD en un centro de salud de
Uruguay, lo que se podria categorizar en futuras investigaciones con mayor numero de pacientes.

Conclusiones

Se evidencié una diferencia estadisticamente significativa sobre la adherencia, satisfaccién
y calidad de vida en relacién al uso de apixaban de forma temprana, sin eventos trombaoticos o
hemorragicos.
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