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Preferencias por los tratamientos anticoagulantes orales
para la prevencion a medio y largo plazo del ictus
en la fibrilacidn auricular no valvular

Nuria Gonzalez-Rojas, Emmanuel Giménez, M. Angeles Fernandez, Ana |. Heineger, José L. Martinez,
Julia Villar, Luis Lizan

Introduccién. Un 40% de los pacientes con anticoagulacion oral no iniciaria el tratamiento con antagonistas de la vitami-
na K por la necesidad de controles periddicos y sus interferencias con la dieta y medicacién concomitante.

Objetivo. Analizar las preferencias de los pacientes con fibrilacién auricular no valvular por anticoagulantes orales (AO)
para la prevencién del ictus.

Pacientes y métodos. Estudio observacional, transversal, multicéntrico, de preferencias y disponibilidad a pagar: se de-
finieron los atributos de los AO mediante revisidn de la bibliografia, grupos focales y entrevistas semiestructuradas con
médicos y pacientes. Posteriormente, se definieron escenarios que los pacientes ordenaron segun sus preferencias. Se
analizaron los datos de la muestra total y por conglomerados agrupados por sus preferencias.

Resultados. Se definieron ocho escenarios basados en cinco atributos: eficacia, seqguridad, dosis fija, necesidad de contro-
les de la coagulacidn, e interacciones con la dieta y medicacion. Se entrevistd a 295 pacientes ambulatorios (edad media:
71,76 + 9,81 afios) que recibian AO. El atributo preferido fue el ‘menor nlimero de embolias/afio’ (importancia: 30,15%),
sequido de ‘dosis fija del AQ’ (25,45%) y ‘menor nimero de hemorragias intracraneales anuales’ (21,57%). En la muestra
se identificaron tres segmentos de poblacidn con preferencias diferentes. La maxima disponibilidad a pagar (media) por
un AO fue 66,76 + 54,64 euros mensuales.

Conclusiones. Eficacia, dosis fija y seguridad son los atributos de los AO mas valorados por los pacientes con fibrilacién
auricular no valvular. Estas preferencias deberian considerarse al instaurar o cambiar el tratamiento con AO para mejorar

el cumplimiento y prevencién en pacientes.
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Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia cuya
consecuencia mds catastrofica es el ictus. El riesgo
de ictus estd aumentado en estos pacientes hasta en
cinco veces [1]. Ademas, los ictus secundarios a FA
presentan mayor gravedad, mortalidad y morbili-
dad, y recurren mas frecuentemente [2]. Diversos
estudios han demostrado que los ictus relacionados
con la FA se asocian con peores consecuencias para
la salud que los no relacionados con esta arritmia y
suponen un mayor gasto por ingresos hospitalarios
en comparacién con otros pacientes con ictus [3,4].
Las guias de practica clinica de la Sociedad Espaiio-
la de Cardiologia recomiendan la administracién
de tratamiento anticoagulante oral (AO) en pacien-
tes con FA con factores de riesgo tromboembdlico
[5]. Los antagonistas de la vitamina K son los far-
macos de eleccién en pacientes con riesgo leve,
moderado o alto. Estos farmacos han demostrado
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sobradamente su eficacia; sin embargo, sus princi-
pales inconvenientes son su estrecha ventana tera-
péutica, la menor proteccion frente al ictus si la hi-
pocoagulabilidad es insuficiente y un incremento
del riesgo hemorragico si es demasiado elevada. A
esto hay que anadir su variabilidad intra e intersuje-
to, y su elevada interaccién con multiples firmacos
y alimentos, lo que lleva a la necesidad de monitori-
zar los niveles de coagulacién de estos pacientes y a
reajustar la dosis frecuentemente [6,7].

Las limitaciones de los AO tradicionales han
motivado la busqueda de nuevos AO que, adminis-
trados por via oral, inhiban de forma selectiva y di-
recta etapas definidas de la coagulacién, disminu-
yendo la generacién de trombina o directamente
inhibiendo este producto final enzimdtico. Estos
AO de nueva generacién presentan distintos meca-
nismos de accién, como los inhibidores directos de
la trombina —dabigatran etexilato— y los inhibido-
res directos del factor Xa —rivaroxabdn, apixaban,
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edoxaban—. Entre los inhibidores directos de la trom-
bina, el dabigatran ha sido el primero en comercia-
lizarse en Espafia, y entre los inhibidores del factor
Xa, el rivaroxabdn ha sido ya autorizado por la
Agencia Europea del Medicamento.

Tanto el dabigatrdn, en dosis de 150 mg dos ve-
ces al dia [8,9], como el apixabdn [10] han demos-
trado superioridad, y el rivaroxaban [11] ha demos-
trado no ser inferior frente a la warfarina en la pre-
vencién del ictus y la embolia sistémica. Estos AO
de nueva generacion presentan unas ventajas poten-
ciales respecto a los antagonistas de la vitamina K,
dado que no precisan monitorizacion ni ajustes de
dosis. En el reciente estudio multicéntrico RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagu-
lation Therapy) se incluyeron 18.113 participantes
con FA y riesgo de ictus tratados aleatoriamente con
warfarina o con dabigatrdn etexilato. En este estu-
dio se valoraron dos dosis, 110 mg y 150 mg dos
veces al dia, para determinar la tasa de de ictus y de
embolia sistémica. La eficacia, medida como riesgo
de ictus y embolias sistémicas, fue estadisticamente
superior en el grupo tratado con dabigatran 150 mg
y no inferior en el grupo tratado con dabigatrin
110 mg (1,11% y 1,54%) en comparacién con warfa-
rina (1,71%). La tasa de hemorragias intracraneales
fue del 0,76% en el grupo tratado con warfarina,
frente a una tasa estadisticamente inferior del 0,23%
en el grupo de dabigatran 110 mg y también infe-
rior, del 0,32%, en el grupo tratado con dabigatran
150 mg. Por otro lado, dabigatrdn tiene una res-
puesta de anticoagulacién predecible, que no re-
quiere monitorizaciéon de la coagulacién, con un
perfil de seguridad/eficacia equilibrado, sin interac-
cién con alimentos y con bajas interacciones con
otros farmacos de uso habitual. En el momento de
la presentacién de este articulo, dabigatran estaba
pendiente de la inclusién de dicha indicacién en la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud espaiiol.

Las evidencias disponibles han establecido la im-
portancia de las preferencias de los pacientes en la
eleccién de los farmacos, considerandose un factor
importante tanto en la adherencia como en la per-
sistencia del tratamiento [12]. Diversos estudios su-
gieren que las guias para el tratamiento de la anti-
coagulacién deberian modificarse, considerando en
ellas las preferencias de los pacientes, especialmen-
te teniendo en cuenta los efectos secundarios e in-
teraccion con las actividades de la vida diaria del
tratamiento actual de anticoagulacién [13]. Se ha
hallado, por ejemplo, que hasta un 40% de los indi-
viduos preferiria no empezar la terapia con warfari-

na debido a la repercusién que el uso del anticoagu-
lante determina en cuanto a la necesidad de realizar
controles regulares de la coagulacion, de la dieta y
de la medicacién concomitante [14].

El objetivo de este estudio fue analizar las prefe-
rencias de los pacientes con FA no valvular por los
AO empleados en la prevencién a medio y largo pla-
zo del ictus. Adicionalmente, se propuso conocer la
importancia atribuida a diferentes caracteristicas de
los AO y estimar la disponibilidad de los pacientes a
pagar por estos firmacos como una metodologia
complementaria para conocer las preferencias de
los pacientes. Asimismo, dado que los individuos
pueden demostrar intereses diversos en relacién
con sus preferencias, se analiz6 si hubo distintos
segmentos en funcién de sus preferencias. En los
sistemas sanitarios actuales se hace necesario cono-
cer mejor sus expectativas y maneras de pensar al
preferir o elegir un producto o servicio [15].

Pacientes y métodos
Diseiio

Estudio observacional, transversal, abierto, multi-
céntrico, de preferencias y disponibilidad a pagar
por el tratamiento con AO en pacientes con riesgo
de ictus por FA no valvular. Se incluyeron pacientes
en tratamiento con AO, con diagnéstico de FA sin
valvulopatia y que firmaron el consentimiento in-
formado. Se excluyeron pacientes que estuvieran
participando en un ensayo clinico en el momento del
estudio y aquellos que no comprendieran las con-
signas del estudio.

Técnicas de investigacion

Para determinar las preferencias de los pacientes
por los AO, se emplearon el andlisis conjunto y la
disponibilidad a pagar como técnicas complemen-
tarias.

Analisis conjunto

La técnica del andlisis conjunto permite entender
cémo los usuarios del sistema sanitario desarrollan
sus preferencias por determinados productos o ser-
vicios en salud [16]. Se basa en la premisa basica de
que los individuos estiman el valor total de un pro-
ducto considerando la cantidad de valor de cada
caracteristica individual (atributo) de éste. Los prin-
cipales pasos que se siguieron en este estudio fue-
ron los siguientes.
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Identificacion y seleccion de los atributos

con sus niveles y definicion de los escenarios

Se realizé una revisiéon exhaustiva de la bibliografia,
nacional e internacional, un grupo focal con seis
médicos (tres hematdlogos, un médico especialista
en medicina interna, un médico de atencién prima-
ria y un responsable del Departamento de Calidad
de la Delegacion de Salud de Malaga), entrevistas
semiestructuradas con tres pacientes naive (menos
de un mes en tratamiento) y un grupo focal con 10
pacientes con historia de anticoagulacién oral, para
identificar los principales atributos de los AO em-
pleados en la prevencién del ictus desde las diversas
perspectivas: de los autores de publicaciones cienti-
ficas relevantes, de los profesionales sanitarios que
actian en el sistema de salud espaiiol y de los pa-
cientes, respectivamente.

A cada uno de los atributos seleccionados se le
asignaron niveles de importancia. Los atributos de-
bian ser plausibles, factibles, combinables e inter-
cambiables unos con otros. Cada una de las combi-
naciones posibles de los distintos atributos con sus
niveles representd un escenario o version del trom-
boembolismo sistémico con el que podria encon-
trarse un paciente y sobre el cual tendria que deci-
dir su preferencia relativa. En funcién de los crite-
rios anteriormente descritos, se seleccionaron cin-
co atributos, con dos niveles cada uno, que se
muestran en la tabla . A partir de las diversas com-
binaciones de los atributos y sus niveles, se obtuvie-
ron 256 posibles escenarios. Dado que el nimero
posible de combinaciones fue elevado, se disen6
una matriz ortogonal empleando un disefio facto-
rial, definiéndose un total de ocho escenarios re-
presentativos (Tabla II) del total de escenarios pro-
bables mediante el programa estadistico SPSS Con-
joint v. 14.0. Cada escenario represent6 un AO con
una combinacién determinada de los cinco atribu-
tos seleccionados. La fiabilidad y reproducibilidad
de las herramientas se analizaron en una prueba pi-
loto con 17 sujetos [17].

Estimacion de las preferencias

Se realizaron entrevistas presenciales y estructura-
das con pacientes anticoagulados por FA no valvu-
lar en las que, adicionalmente, se recogi6 informa-
cién sociodemogrifica y clinica. Se consideraron
candidatos a participar en el estudio aquellos pa-
cientes diagnosticados de FA sin valvulopatia que
dieron su consentimiento, pacientes que no estaban
participando en un ensayo clinico y pacientes que
recibian tratamiento anticoagulante con antagonis-
tas de la vitamina K. Se calcul6 un tamafio muestral
inicial de 294 pacientes, asumiendo la méxima in-
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Tabla I. Atributos de los anticoagulantes orales y sus niveles.

El médico no necesita controlar su coagulacién

Control de

(no debera ir al centro de salud ni al hospital a controlarse)

la coagulacién T . .
El médico si necesita controlar su coagulacién

(deberd ir al centro de salud o al hospital 10 a 15 veces al afio a controlarse)

Con este farmaco, de cada 1.000 pacientes tratados en un afio,

11 pueden sufrir una embolia

Eficacia

Con este farmaco, de cada 1.000 pacientes tratados en un afio,

17 pueden sufrir una embolia

Toma una dosis fija al dia (un comprimido por la mafiana
y un comprimido por la noche) igual todos los dias

Dosificacion

Toma una dosis variable (distinto nimero de pastillas)

que puede ser diferente cada dia

El formaco puede ocasionar tres hemorragias intracraneales

por cada 1.000 pacientes en un afio

Seguridad

El formaco puede ocasionar siete hemorragias intracraneales

por cada 1.000 pacientes en un afio

No requiere vigilar su dieta u otros medicamentos que vaya a tomar

Dietay otros

medicamentos

Requiere vigilar su dieta u otros medicamentos que vaya a tomar

determinacion, con una precisiéon del 6% y un in-
tervalo de confianza del 95%. La identificacién de
los participantes se realizd a través de hospitales es-
panoles y de centros de atencién primaria, conside-
randose la inclusién de 100 pacientes reclutados en
centros de atencién primaria y de 194 pacientes re-
clutados en el dmbito hospitalario. La inclusién de
los pacientes se realizé por orden de aparicién en
los centros conforme iban dando su consentimien-
to a la participacion. Todos los pacientes estaban
recibiendo tratamiento con AO en el momento del
estudio: el 99% recibia tratamiento con acenocuma-
rol y el 1% recibia warfarina.

En la entrevista, el investigador administré un to-
tal de ocho tarjetas que describian los distintos esce-
narios a cada participante, quien debia ordenarlas
considerando todos los atributos propuestos con sus
niveles, desde el escenario mds al menos preferido.

Utilidades

Una vez que todos los pacientes participantes en el
estudio, es decir, el total de la muestra, hubieron or-
denado los ocho escenarios desde el mis preferido
hasta el menos preferido, se obtuvo un orden medio
para cada escenario. Mediante un andlisis de regre-
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Tabla Il. Escenarios definidos para el analisis conjunto.

Escenario 1 Si necesita control 17 embolias/afio Dosis fija 3 HIC Requiere vigilar
Escenario 2 No necesita control 17 embolias/afio Dosis variable 3 HIC Requiere vigilar
Escenario 3 No necesita control 11 embolias/afio Dosis fija 3 HIC No requiere vigilar
Escenario 4 No necesita control 11 embolias/afio Dosis variable 7HIC Requiere vigilar
Escenario 5 No necesita control 17 embolias/afio Dosis fija 7HIC No requiere vigilar
Escenario 6 Si necesita control 11 embolias/afio Dosis variable 3 HIC No requiere vigilar
Escenario 7 Si necesita control 17 embolias/afio Dosis variable 7HIC No requiere vigilar
Escenario 8 Si necesita control 11 embolias/afio Dosis fija 7HIC Requiere vigilar

HIC: hemorragias intracraneales.

sion se contrastaron los valores medios de preferen-
cia como variables dependientes y las caracteristicas
de cada escenario como variables independientes.
Los coeficientes de esta regresién aportaron una es-
timacién de la preferencia (utilidad). Un valor de
utilidad mas elevado expresé una mayor preferencia
(ordenacion) para ese atributo del anticoagulante. A
partir de los valores absolutos de las utilidades se es-
timaron las correspondientes importancias. Las im-
portancias son una medida porcentual de la prefe-
rencia por cada atributo y se calculan como la con-
tribucién porcentual del valor absoluto de su utili-
dad, considerando proporcionalmente como 100 la
suma de los valores absolutos de todas las utilidades.

Segmentacion de la poblacion

Se realiz6 un andlisis de conglomerados con el fin
de agrupar a los usuarios en segmentos homogé-
neos en cuanto a sus preferencias expresadas.

Se utilizé una metodologia conglomerativa bie-
tdpica, determinando el nimero de conglomerados
en una primera fase y realizando un andlisis de con-
traste entre ellos en una segunda. Para determinar
el ndmero 6ptimo de segmentos, se empleo el cri-
terio bayesiano (Bayesian Information Criterion) de
Schwarz [18,19]. Finalmente, se realizé un anélisis
de las variables sociodemograficas y clinicas, de los
escenarios y de las preferencias por segmentos.

Disponibilidad a pagar

La disponibilidad a pagar es la cantidad méxima que
un individuo estaria dispuesto a pagar por un pro-

ducto o servicio sanitario [20]. La cantidad méaxima
de dinero que un paciente estd dispuesto a pagar por
una ganancia en salud se considera como un indica-
dor del valor que para él tiene dicha ventaja [21].

Durante la misma entrevista, se pidié al sujeto
valorar en euros la cantidad méxima que estaria
dispuesto a pagar por un hipotético AO con mayor
eficacia, seguridad, dosificacién fija, sin necesidad
de controles periodicos y sin interacciones con far-
macos o alimentos. La disponibilidad a pagar se es-
timo6 a partir de los precios referidos por los profe-
sionales y los pacientes. En caso de que el paciente
estuviera dispuesto a pagar por encima de 200 euros
mensuales, se le solicitaba que indicara la cantidad
madxima, y si pagaria 0 euros, se le pedia que descri-
biera los motivos.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de In-
vestigacién Clinica del Hospital Clinic i Provincial
de Barcelona, y se recogié el consentimiento infor-
mado de los pacientes participantes en el estudio.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Inicialmente aceptaron participar un total de 310
pacientes. Se excluyeron 15 candidatos por las ra-
zones siguientes: cinco, por no comprender las
consignas del estudio; tres, por poseer una protesis
valvular; dos, por no tener FA; tres declinaron par-
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ticipar sin argumentar razones; y dos, por distrés
emocional. La muestra final correspondié a 295 pa-
cientes de dos hospitales (n = 196) y cinco centros
de atencion primaria (n = 99). La tabla III describe
las caracteristicas sociodemogréficas de los pacien-
tes incluidos en el estudio.

En relacién con las variables clinicas, el tiempo
medio transcurrido desde el diagnéstico de la FA
fue de 63,3 + 81,8 meses, siendo el tiempo medio en
tratamiento con AO de 46,8 + 46,5 meses. Un total
de 74 pacientes (25,1%) sufri6 alguna complicacién
hemorragica en los 12 meses previos, destacandose
como complicacién més frecuente los hematomas
(9,5%), seguidos de las epistaxis (8,5%). Un 25% de
los pacientes con hematomas habia experimentado
esta complicacion tres veces o mas en el ultimo aiio.
El 5,4% de los pacientes refirié una tinica complica-
cién tromboembdlica en los 12 meses previos a la
realizacion del estudio: el 2,4% describi6é un ictus
previo, el 1,3% sufrié un infarto agudo de miocar-
dio y el 0,3% habia presentado un ataque isquémico
transitorio. El nimero medio de controles de la
coagulacién de los pacientes que llevaban como
minimo un afno en tratamiento anticoagulante fue
de 13 + 3,6 por ano.

Preferencias

Los pacientes ordenaron el escenario nimero 3 como
el mas preferido, mientras que el escenario menos
preferido fue el numero 7. El nimero menor de em-
bolias (eficacia) en un ano fue el atributo mas prefe-
rido, obteniendo un valor de utilidad de 0,878, se-
guido de la dosis fija e igual todos los dias (dosifica-
cién) del AO (0,741) y de la posibilidad de un ni-
mero menor de hemorragias intracraneales (seguri-
dad) en un afio (0,628) como consecuencia del tra-
tamiento anticoagulante. Los atributos con menor
valor de preferencia fueron la no necesidad de vigi-
lar la dieta (0,435) y la no necesidad de un control
periddico de la coagulacién (0,203). En relacién con
la importancia, el atributo mds importante fue la
eficacia, con un valor del 30,15%, seguido de la do-
sificacién (25,45%) y la seguridad (21,57%). Se otor-
garon valores menores de importancia a los atribu-
tos dieta y coagulacidn, del 14,94 y 7,9%, respecti-
vamente (Tabla IV).

Disponibilidad a pagar

La cantidad media maxima que los pacientes esta-
ban dispuestos a pagar por un AO fue de 66,8 + 54,6
euros. Un 54,1% de los pacientes estaba dispuesto a
pagar 75 euros o mas, mientras que un 27,2% paga-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2012; 55 (1): 11-19

Tabla Ill. Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion.

Hombres 157 (53,2%)
Sexo
Muijeres 138 (46,8%)
Edad media 71,76 + 9,81 afios
Soltero/a 21(7,1%)
Casado/a 198 (67,1%)
Estado ) o
civil En pareja 6 (2,1%)
Viudo/a 59 (20%)
Separado/a — divorciado/a 11(3,7%)
Primarios 158 (53,6%)
Secundarios 21(7,1%)
Nivel _de Formacién profesional 18 (6,1%)
estudios
Ensefianza universitaria 15 (5,1%)
Sin estudios 83 (28,1%)
Activo 27 (9,2%)
En paro 7(2,4%)
o Jubilado/pensionista 217 (73,6%)
Situacion
laboral
Ama de casa 29 (9,8%)
Incapacidad laboral temporal 4(1,4%)
Incapacidad laboral permanente 12 (4,1%)

Renta media mensual 1.012,33 £ 519,28 €

ria una cantidad de 100 euros o mas mensuales por
un AO con las siguientes caracteristicas: que se lo-
gre un menor nimero de embolias con su adminis-
tracién y un menor nimero de hemorragias intra-
craneales, que no se necesite controlar la coagula-
cién, que se administre una dosis fija al dia y que no
se necesite vigilar la dieta y otros medicamentos.
Por otro lado, un 5% de los participantes pagaria
mads de 190 euros al mes por un farmaco con las ca-
racteristicas descritas.

La maxima disposicién a pagar no se relacioné
con la renta media mensual percibida en el hogar ni
con el nivel de estudios de los participantes ni con
la edad de los pacientes.



N. Gonzélez-Rojas, et al

Figura. Preferencias por los atributos, expresadas en general y segun segmentos de la poblacién.
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Tabla IV. Valores de utilidad e importancia otorgados a los atributos y sus niveles por toda la poblacién

del estudio.
Niveles Estimacién Estimacién de
de la utilidad las importancias
11 embolias/afio 0,878
Eficacia 30,151%
17 embolias/afio -0,878
Dosis fija 0,741
Dosificacion 25,447%
Dosis variable -0,741
3 hemorragias intracraneales 0,628
Seguridad 21,566%
7 hemorragias intracraneales -0,628
No requiere vigilar 0,435
Dieta 14,938%
Requiere vigilar —-0,435
No necesita control 0,203
Coagulacion 7,898%
Si necesita control —-0,203
Segmentos de poblacién
El andlisis de conglomerados obtuvo tres segmen-
tos diferenciados en relacién con sus preferencias:
segmento dosis y eficacia (DE), representado por el
24% de los pacientes; segmento eficacia (EF), con
el 30% de los pacientes, y segmento uniforme (UN),
con el 46% de la muestra de la poblacién. La tabla V
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describe los diferentes valores de utilidad otorgados
por cada uno de los segmentos a los atributos y sus
niveles estudiados. En relacién con los valores de
importancia, en el segmento DE, el atributo con
mayor valor de importancia fue la dosificacién, con
un valor de 37,64%, seguida de la eficacia (32,29%) y
de la seguridad (21,17%). En el segmento EF, la efi-
cacia (59,01%) fue el atributo considerado mas im-
portante; le siguieron la seguridad (22,88%) y la do-
sificacién (11,39%). En el segmento UN, la vigilan-
cia de la dieta y la medicacién fueron los atributos
mds importante (30,31%), seguidos por la dosifica-
cién (28,28%) y la seguridad (19,87%) que aparecie-
ron en segundo y tercer lugar, respectivamente,
pero con pocas diferencias entre ellos (Figura).

En cuanto a la disposicién a pagar de los indivi-
duos, el porcentaje de pacientes dispuestos a pagar
75 euros o mas por el AO al mes fue similar en cada
uno de los segmentos (el 52,8% en el segmento DE,
el 41,6% en el segmento EF y el 58,1% en el segmen-
to UN, respectivamente).

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran que la
eficacia de los AQ, entendida como la posibilidad de
un nimero menor de ictus en un afio, es el atributo
mds importante para los pacientes que reciben anti-
coagulacion oral, seguido de su administracién en
una dosis fija y de la seguridad del firmaco, definida
como un nimero menor de hemorragias intracra-
neales. La no necesidad de controles de la coagula-
cién y de vigilar las interacciones del AO con la die-
ta y otros fairmacos son atributos a los que este co-
lectivo de pacientes concede menor importancia. La
mayor importancia atribuida a la eficacia del trata-
miento estd en linea con los hallazgos de otros estu-
dios sobre preferencias, en los que esta caracteristi-
ca es la mds preferida por los pacientes, aun a ex-
pensas de un riesgo mayor de efectos adversos gra-
ves [22], o de que se obtengan ganancias en comodi-
dad en la aplicacién del fairmaco o en el uso de los
dispositivos [23]. La respuesta al tratamiento objeti-
vable por el paciente y la ausencia de los sintomas
asociados a la enfermedad, que en este estudio se
trataria de los eventos tromboembdlicos, resultan
determinantes de los valores de utilidad [24].

En el caso concreto de la anticoagulacién oral, se
ha encontrado, por ejemplo, que pacientes mayores
de 65 afios prefieren un AO con un riesgo asociado de
ictus anual del 4% frente a un riesgo del 12%, mos-
trdndose mds reacios a la aparicién de un evento
isquémico que a los sangrados [25]. Los pacientes
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Tabla V. Valores de utilidad otorgados a los atributos y sus niveles por los segmentos de poblacion identificados.

. Estimacion de la utilidad Estimacion de la utilidad Estimacion de la utilidad
Niveles . L . .
del segmento uniforme del segmento eficacia del segmento dosis y eficacia

No necesita control 0,491 0,042 -0,146
Coagulacién

Si necesita control -0,491 —-0,042 0,146

11 embolias/afio 0,039 1,978 1,100
Eficacia

17 embolias/afio -0,039 -1,978 -1,100

Dosis fija 0,696 0,382 1,282
Dosificacion

Dosis variable -0,696 -0,382 -1,282

3 hemorragias intracraneales 0,489 0,767 0,721
Seguridad

7 hemorragias intracraneales —-0,489 -0,767 -0,721

No requiere vigilar 0,746 0,183 0,157
Dieta

Requiere vigilar -0,746 -0,183 —-0,157

basaron sus preferencias en experiencias persona-
les previas o en los efectos que ocasionaron los epi-
sodios de ictus en personas proximas. Ha de tener-
se en cuenta que la interpretacién que los pacientes
hacen del riesgo de padecer una determinada en-
fermedad o un evento adverso grave por un trata-
miento, y de su repercusién para la salud, varia se-
gan la experiencia personal previa y la situacién vi-
tal del individuo en ese momento [26]. Ambas ca-
racteristicas condicionan el grado de temor asocia-
do y afectan el modo en el que las personas inter-
pretan la informacidén sobre riesgos.

Al igual que en otros trabajos, la dosificacién ha
sido otro aspecto también considerado importante
por los pacientes que, en general, prefirieron la do-
sificacién fija del AO. La necesidad de variar las do-
sis puede limitar el cumplimiento terapéutico, lle-
var a olvidos e incomodidad en el seguimiento de la
indicacion médica [27]. Se ha observado que los
pacientes con regimenes de administracién de war-
farina mas complejos, debido a la necesidad de par-
tir el comprimido o de alternar las dosis, tuvieron
una peor adherencia terapéutica y una probabilidad
menor de alcanzar niveles terapéuticos de razon in-
ternacional normalizada [28].

Si bien los pacientes tienden a priorizar atribu-
tos que afectan mds directamente a su salud, como
la eficacia y la seguridad, frente a otros que influyen
mads especificamente en sus actividades cotidianas,
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como el control de la coagulacién, pero con menor
relevancia para su situacion vital [29], se ha visto
que disponen de escasa informacion sobre la rele-
vancia de las interacciones medicamentosas en el
contexto de la anticoagulacién oral. Por ejemplo, en
un estudio llevado a cabo entre pacientes con FA
tratados con warfarina, inicamente un 17% tenfa
conocimientos acerca de las interacciones del far-
maco con otros medicamentos [30]. A su vez, el con-
trol de la dieta tiene relevancia tanto en la seguri-
dad del tratamiento como en su eficacia.

A través del andlisis de las preferencias hacia los
atributos, se identificaron tres segmentos poblacio-
nales bien diferenciables por su comportamiento a
la hora de definir sus preferencias por la anticoagu-
lacién oral. Mientras el primer segmento priorizé la
dosificacién como el atributo clave determinante
de sus preferencias, el segundo grupo valoré clara-
mente la eficacia, y el tercero, la no necesidad de
vigilar la dieta y la medicacién concomitante. Este
deseo se asociaria con la gravedad de estos pacien-
tes (proporcion mds alta con al menos una comor-
bilidad; p = 0,033), que valorarian la aportacion cli-
nica global de la atencién primaria frente a la mera
analitica de las unidades de control (segmento con
proporcién mayor de pacientes seguidos en aten-
cién primaria) [31].

El modelo de regresién demostré que la proce-
dencia de atencién primaria, el tiempo desde el diag-
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néstico y con anticoagulacién, padecer al menos una
patologia concomitante y el nimero de controles al
ano determinan la probabilidad de que ese indivi-
duo pueda pertenecer a uno de los tres segmentos
hallados en este estudio. De esta forma, el primer
segmento es uno de los que presenta mayor propor-
cién de pacientes seguidos en atencién primaria.
Ademds, los pacientes presentan, al menos, una co-
morbilidad. El segundo segmento presenta el mayor
numero de antecedentes patoldgicos (hemorragias y
tromboembolismos). El tercer segmento estd con-
formado por pacientes con una edad media menor
que los dos anteriores y con un tiempo en trata-
miento también menor. Esta segmentacién de la po-
blacién nos permite conocer las preferencias distin-
tivas de la poblacién en funcién de diferentes varia-
bles clinicas y sociodemograficas de los pacientes,
algo que puede ser de extraordinaria utilidad para
mejorar la satisfaccién con el tratamiento, el cum-
plimiento y, por lo tanto, la efectividad terapéutica.
En resumen, de acuerdo con estos hallazgos, el
perfil mas adecuado a las preferencias de los pacien-
tes es el de un AO eficaz, en términos de reducir la
probabilidad anual de embolias, que permita ser ad-
ministrado en una dosis fija e igual todos los dias y
que garantice un nimero menor de sangrados gra-
ves, como las hemorragias intracraneales. E1 90,1%
de los pacientes estaria dispuesto a pagar por un AO
con estas caracteristicas, y un 54,1% pagaria 75 euros
o mads. Estos resultados han de interpretarse en un
contexto de sistema publico con aportaciéon minima
o nula por parte del tipo de pacientes que han parti-
cipado en este estudio, ya que se trata de una pobla-
cién mayoritariamente jubilada o pensionista que,
en el ambito sanitario publico espafol, paga de 0,15
a 3 euros, o nada, por su AO. Esta circunstancia po-
dria explicar la disponibilidad a pagar evidenciada.
La no relacién de la disponibilidad a pagar con la
renta ni con el nivel de estudios de los participantes
difiere de otros estudios, en los que la méaxima dis-
posicidén a pagar de los individuos se ha relacionado
positivamente con ambas [32]; sin embargo, coinci-
de con otros hallazgos, en los que se ha visto que la
importancia otorgada a un tratamiento en términos
de ganancias para la salud supera a las consideracio-
nes sobre la renta percibida por los pacientes [23].
De igual modo, otros trabajos han evidenciado que
la maxima disposicién a pagar puede variar con la
edad de los pacientes, de acuerdo con la importan-
cia otorgada a la percepcién de mejoria de los sinto-
mas, con la evitacion de los efectos adversos deriva-
dos de los tratamientos, con diferencias en las ex-
pectativas de vida y en la adaptacién a los problemas
crénicos de salud que se alcanza con la mayor edad

[33,34]. En este estudio, la ausencia de diferencias
en la méxima disposicién a pagar de los individuos
entrevistados puede explicarse por la pertenencia
de toda la muestra a un grupo etario muy similar.

Existe una gran heterogeneidad dentro del siste-
ma sanitario en los modelos de gestion de la terapia
anticoagulante oral segun el drea geogréfica en que
habite el paciente, predominando en unas zonas el
control hospitalario, y en otras el control en aten-
cién primaria, el control en consultas privadas, el
autoandlisis y el autocontrol por parte del propio
paciente. La incorporacién de los nuevos farmacos
AO con una dosis fija, que no precisan control y con
una eficacia mayor, abre nuevas expectativas en este
tratamiento. Desde la perspectiva clinica, en Espafia
existen posiciones a favor y en contra del uso del da-
bigatran como firmaco de primera linea en el trata-
miento preventivo del ictus embdlico [35,36]. Estos
resultados destacan la importancia de considerar las
preferencias de los individuos en la eleccion del tipo
de tratamiento y el control a seguir, asi como contri-
buye a identificar las caracteristicas que ha de reunir
un AO para responder més convenientemente a las
necesidades de los pacientes.
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Preferences for oral anticoagulant treatment in the medium and long term prevention of stroke
in non valvular atrial fibrillation

Introduction. About 40% of patients who receive oral anticoagulation would not start treatment with vitamin K antagonists
due to the regular control they require and their interference with the diet and other concomitant medications.

Aim. To analyze the preferences of patients with non valvular atrial fibrillation for oral anticoagulants (OAs) for the stroke
prevention.

Patients and methods. Observational, multicentric study on preferences and maximum willingness to pay based on conjoint
analysis: literature review, focus groups and semi-structured interviews with physicians and patients (n = 295) to define
the attributes of OAs and their levels. Definition of scenarios that patients ordered according to their preferences. Clusters
analysis to identify population groups by their preferences.

Results. Eight scenarios were defined based on five attributes: efficacy, security, a fixed dose, need for coagulation controls
and interactions with diet and medication. The most preferred attribute was the smaller number of embolisms in a year
(importance: 30.15%) followed by the fixed dose of the OA (25.45%) and the smaller number of intracranial hemorrhage
in a year (21.57%). Three clusters population were identified. The maximum amount patients’ were willingness to pay for
the OA was 66.76 + 54.64 euros (mean) per month.

Conclusions. Efficacy and a fixed dose are the attributes of OA most valued by non valvular atrial fibrillation patients.
There are groups of patients who differ in their preferences. This differences should be taken into account when deciding
instauration or change on the OA treatment to ameliorate the accomplishment and prevention in this patients.

Key words. Oral anticoagulants. Patients’ preferences. Stroke prevention.
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