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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Analizar los resultados econémicos y en salud de un programa dirigido a reducir
las hemorragias mediante la optimizacion del uso de farmacos antitromboéticos en pacientes con
sindrome coronario agudo.

Meétodos: Estudio analitico, observacional, de cohortes, retrospectivo con evaluacién preintervencion
(PRE) y posintervencion (POST). En la primera cohorte se analizaron las situaciones corregibles
relacionadas con un aumento de hemorragias (PRE). Posteriormente, se implanté un paquete de
intervenciones y, en tercer lugar, se analiz6 el impacto del paquete en la reduccién de hemorragias en
una segunda cohorte (POST). La eficiencia se analiz6 considerando los ahorros derivados de la prevencion
de hemorragias y los costes de laimplantacion de las intervenciones. El analisis de los resultados en salud
se calculd por el porcentaje de hemorragias intrahospitalarias y la tasa de reingresos a los 30 dias.
Resultados: Se incluyd a 677 pacientes (377 en PRE y 300 en POST). La intervencién se asoci6 a una
reduccion en la probabilidad de desarrollar hemorragias de un 29,2% (31,6% en POST frente a 22,3% en
PRE; OR=0,62; 1C95%, 0,44-0,88). La tasa de reingresos se redujo del 7,7% en PRE al 5% en POST (p = 0,20).
El coste anual evitado se estim6 en 95.113,6 euros, mientras que respecto al retorno de la inversién se
calcul6 que, por cada euro invertido, se obtuvieron 10,1 euros de ahorro en el primer afio y 36,3 euros en
los siguientes.

Conclusiones: Un programa multidisciplinario para reducir el riesgo de hemorragias en pacientes con
sindrome coronario agudo es eficaz y econdmicamente atractivo.

©2016 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical and Economic Impact of a Multisciplinary Intervention to Reduce
Bleeding Risk in Patients With Acute Coronary Syndrome

ABSTRACT

Introduction and objectives: To evaluate the clinical and economic impact of a multidisciplinary program
to reduce bleeding events in patients with acute coronary syndrome through optimization of
antithrombotic therapy.

Methods: We designed a preintervention (PRE) and postintervention (POST) quasi-experimental study
using a retrospective analysis of 2 cohorts. The first cohort was analyzed to detect correctable measures
contributing to bleeding (PRE). Afterward, a quality improvement intervention with a bundle of
recommendations was implemented. Finally, a second cohort of patients was evaluated to investigate
the impact of the measures on bleeding reduction (POST). The impact on health outcomes was evaluated
through comparison of the percentage of in-hospital bleeding events and 30-day readmissions
between the 2 cohorts. The economic analysis took into account the costs associated with the
implementation of the program and the cost-savings associated with the prevention of bleeding events
and 30-day readmissions.
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Results: A total of 677 patients were included (377 in PRE and 300 in POST). The total bleeding rate was
reduced after the implementation of the bundled intervention by 29.2% (31.6% in POST vs 22.3% in PRE;
OR = 0.62; 95%ClI, 0.44-0.88) while 30-day readmission rates were 7.7% in PRE and 5% in POST (P = .20).
The estimated avoided cost was 95 113.6€ per year, meaning that 10.1€ would be obtained in return for
each euro invested during the first year and 36.3€ during the following years.

Conclusions: This multidisciplinary program has proven to be effective in reducing bleeding events and

is economically attractive.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

POST: posintervencion
PRE: preintervencion
SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

La hemorragia es una complicacion frecuente observada en el
tratamiento del sindrome coronario agudo (SCA) que puede tener
una influencia decisiva en el prondstico. Las hemorragias mayores
se asocian a un aumento de 3 veces mas del riesgo de accidente
cerebrovascular, 4 veces mas del riesgo de muerte y 5 veces mas
del riesgo de infarto de miocardio recurrente a los 30 dias!~>. Sin
embargo, las hemorragias no solo se relacionan con el prondstico,
sino que también suponen un aumento del gasto sanitario.

En este sentido, en los Estados Unidos de América se calculd que
la aparicion de hemorragias que requirieron transfusiones en
pacientes con SCA aumentaban en 12.000 doélares el coste de cada
episodio y, las hemorragias menores asociadas a una intervencion
coronaria percutanea, entre 1.327 y 7.238 délares®. Asimismo, en
un estudio publicado en Espaiia se calculd un coste medio de un
episodio de hemorragia tras un SCA de aproximadamente
8.000 euros. Dicho coste oscilaba entre 1.400 euros (para una
hemorragia letal) y 9.300 euros (para una hemorragia relacionada
con una reduccién de la hemoglobina > 3 g/dl)°.

Las causas que contribuyen al aumento del coste son, entre
otras, la prolongacion de la estancia hospitalaria, la realizacién de
pruebas adicionales y el ingreso en unidades de cuidados
intensivos>®.

En la prevenciéon de las hemorragias contribuyen multiples
factores, pero un elemento clave es el uso adecuado de la terapia
antitrombotica. Para ello, cabe considerar algunos aspectos como
la individualizacion del tratamiento segln las caracteristicas del
paciente y el empleo de farmacos con un perfil de seguridad mas
favorable’.

El objetivo del estudio es analizar los resultados econémicos y
en salud de un programa dirigido a la reduccion de hemorragias
mediante la optimizacion del empleo de farmacos antitromboticos
en pacientes con SCA.

METODOS

Los métodos de la intervencion ya han sido publicados
previamente®. Se trata de un estudio analitico, observacional, de
cohortes, retrospectivo con evaluacion preintervenciéon (PRE) y
posintervencion (POST). Se incluyeron todos los pacientes adultos
diagnosticados de SCA, ingresados en el servicio de cardiologia de
un hospital terciario de 1.400 camas y tratados con algin farmaco
antitrombotico. Si un mismo paciente reingresaba durante la misma

fase del estudio, no se incluy6 de nuevo. Los farmacos considerados
fueron: acido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, prasugrel,
abciximab, tirofiban, eptifibatida, heparina no fraccionada, enoxa-
parina, bivalirudina, fondaparinux y tenecteplasa. El listado de
los pacientes lo proporcion6 el archivo del hospital. Se excluy6 a los
pacientes sometidos a cirugia de bypass y a aquellos en los que no
estuviera disponible alguna de las fuentes de informacion.

Con el fin de evaluar el impacto de las medidas propuestas, se
compararon 2 grupos de pacientes: los pertenecientes a la fase PRE
(de enero a julio de 2010) y los de la fase POST (de septiembre de
2011 a febrero de 2012). En la fase PRE se realiz6 un analisis
retrospectivo para evaluar la prevalencia de hemorragias intrahos-
pitalarias e identificar los factores que pudieran haber contribuido
a su apariciéon y que fuesen corregibles. Para el estudio de cada
paciente se consulté la historia clinica, los datos analiticos
(Modulab) y la relacion de los farmacos prescritos en el programa
de prescripcion informatizada (Prescriplant). Dos farmacéuticas se
encargaron de revisar dichos documentos y de registrar los datos
en una base de datos Access. Posteriormente se analizaron los
datos, y los resultados obtenidos se presentaron y se discutieron
con el jefe de la unidad coronaria del hospital.

La segunda fase consistio en desarrollar acciones especificas
dirigidas a reducir las hemorragias mediante la optimizacion de la
terapia antitrombotica sobre la base de los resultados obtenidos en
PRE. Para ello, cardidlogos, personal de enfermeria y farmacéuticos
disefiaron un paquete de intervenciones consistentes en 3 acciones
especificas: a) reducir la incidencia de sobredosificacion de farmacos
antitrombaticos; b) aumentar el empleo de farmacos con un perfil de
seguridad mas favorable en cuanto al desarrollo de hemorragias
(fondaparinux y bivalirudina), y c¢) reducir el porcentaje de
combinaciones de antitromboéticos de mayor riesgo hemorragico.

Estas intervenciones se describen con mas detalle en el
apartado de resultados. Todas las medidas de intervencion
propuestas se comunicaron al resto de profesionales en sesiones
clinicas y pases de visita. Ademas, esta informacion quedo reflejada
en el protocolo de tratamiento de la institucién®.

Por Gltimo, en la fase POST se volvid a evaluar la prevalencia
de hemorragias intrahospitalarias en una segunda cohorte de
pacientes siguiendo la misma metodologia utilizada en la fase PRE.

Calculo del tamaiio muestral

Teniendo en cuenta que la tasa de hemorragia bruta encontrada
en un estudio realizado en pacientes con SCA y en condiciones de
practica clinica habitual fue del 30%'°, se calculé que era necesario
incluir alrededor de 300 pacientes en cada grupo para que una
disminucién de esta tasa, en al menos un 30%, proporcionase un
valor o = 5% y una potencia (1-3) = 80%.

Se fijo el valor del 30% teniendo en cuenta:

e La disminucion de la hemorragia obtenida con fondaparinux y
bivalirudina en los ensayos clinicos'!"'2.
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e La extrapolacion de dichos resultados a la practica asistencial
habitual.
¢ El empleo de otras medidas de intervencion.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS (version
18) para Windows (SPSS, Chicago, Estados Unidos) y el programa
EPIDAT V 3.1. Se considerd significacion estadistica un valor p <
0,05. Las variables cualitativas se expresaron con la distribucion de
frecuencias, mientras que las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estandar. Las variables numeéricas con
distribucion no normal se presentaron como mediana [intervalo
intercuartilico]. El analisis de normalidad se estudi6 con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Para la bisqueda de diferencias entre ambos grupos se utilizé la
prueba de la t de Student para variables normales. Se realiz6 la
prueba de Levene para la igualdad de varianzas con el fin de ver la
similitud entre varianzas. Para comparar las variables con
distribuciéon no normal se utilizé la prueba no paramétrica de la
U de Mann-Whitney. Para estudiar la asociacion entre variables
categoricas se utilizo la prueba x? de Pearson o prueba exacta de
Fisher y para las variables cualitativas con categorias con tendencia
lineal se utiliz6 la prueba de asociacion lineal. Para valorar el efecto
de la intervencion —Ila reduccién de hemorragias— se utilizo la
reduccion del riesgo relativo, el riesgo relativo, la odds ratio (OR), el
nGmero necesario de pacientes que hay que tratar y los intervalos
de confianza del 95% (1C95%).

Asimismo, se procedi6 a realizar un analisis multivariable
mediante regresion logistica para estudiar el impacto de la
intervencion controlando los posibles factores de confusion: edad
> 75 anos, sexo femenino, peso corporal < 60 kg, diabetes mellitus,
anemia crénica, insuficiencia renal cronica, antecedentes de
hemorragia, intervenciéon coronaria percutanea y via de acceso
al cateterismo®!3. De este modo, se obtuvo la OR ajustada. Para
valorar la bondad de ajuste y su calibracion se utilizé la prueba de
Hosmer-Lemeshow y para el estudio de la discriminacion, el area
bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic).

Analisis de la rentabilidad

Para el calculo de la rentabilidad del programa se estimaron los
ahorros y los gastos derivados del programa.

Ahorros

e Prevencion de hemorragias: se utilizaron los datos del articulo
espafiol mencionado en el apartado introduccién que incluye una
poblacién y un entorno similar al nuestro’. En dicho estudio se
calcul6 el coste medio de un episodio de hemorragia en Espafia:
aproximadamente 1.400 euros para una hemorragia letal y
9.300 euros para una reducciéon de hemoglobina > 3 g/dl. Con
esta informacion, se contabilizaron las hemorragias que cum-
plian alguna de las 2 definiciones y se multiplicaron por el coste
estimado para, asi, calcular la diferencia de coste entre una
cohorte y otra.

Coste evitado de la no utilizacién de enoxaparina en los pacientes
en los que se prescribi6 fondaparinux.

Gastos

Adquisicion de una balanza (Hill-Rom) acoplada a una graa
LIKO (modelo VIKING) para la medida del peso en los pacientes

encamados y la introduccién de fondaparinux y bivalirudina en la
guia farmacoterapéutica.

Analisis de los resultados en salud

Para el analisis de los resultados en salud se calcul6 la diferencia
de hemorragias y de la tasa de reingresos a los 30 dias entre ambas
cohortes. Se consider6 hemorragia cualquier episodio hemorragico
que cumpliese alguno de los criterios de la clasificacion BARC
(Bleeding Academic Research Consortium)'®. El servicio de gestién
del hospital proporcioné los reingresos. Se calcularon segin la
fecha de alta del episodio y no se contabilizaron los ingresos
programados.

El estudio conté con la autorizacion del comité ético de
investigacion clinica. Al tratarse de un estudio de mejora
asistencial, basado en evidencias cientificas y organizativas, el
hospital no consideré necesario obtener el consentimiento
informado de los pacientes.

RESULTADOS

En el estudio se incluyd a 692 pacientes: 382 en PRE y 310 en
POST. En total, 15 pacientes tuvieron que ser excluidos por no estar
disponible la historia clinica en papel. Por tanto, el tamafio final de
la muestra fue de 377 pacientes en fase PRE y 300 en POST.

Fase preintervencion

En la fase PRE la mayoria de los pacientes eran varones (70,6%) y
la media de edad fue de 67 afios. El factor de riesgo de hemorragia
mas frecuente fue la realizaciéon de una intervencion coronaria
percutanea (79,3%), seguido de la eleccion de la via femoral (51,2%)
(tabla 1). Los factores de hemorragia corregibles identificados
fueron:

e Presencia de sobredosificaciones con farmacos antitromboéticos:
en la fase PRE, el porcentaje de pacientes sobredosificados con
al menos un farmaco fue del 17,8% (tabla 2). Por este motivo,
se reviso el protocolo institucional para definir (de manera
detallada) la pauta habitual de los farmacos antitromboticos
sobre la base de las principales guias de practica clinica y de
las fichas técnicas'>'6. Ademas, se detect6 que el calculo de las
dosis de farmacos antitrombdticos (cuya dosificacion depende
del peso corporal) se realizaba con frecuencia mediante la
estimacién visual aproximada del peso. Sin embargo, se ha
demostrado que este método es impreciso'’ y por este motivo
se aconsejo que, a falta de un método apropiado para la
determinacion del peso corporal, se preguntase directamente
al paciente o a sus familiares. Ademas, para facilitar la medida
de este parametro, se adquiri6 una gria acoplada a una
balanza. Un 67,4% de los pacientes tenia un peso conocido en
la fase PRE.

Empleo de farmacos con un perfil de seguridad mas desfavorable

en cuanto a la aparicion de hemorragias y existencia de una

alternativa de menor riesgo de hemorragia.

- Enoxaparina en pacientes con SCA sin elevacion del segmento
STy alto riesgo de hemorragia segtn la escala CRUSADE. En la
fase PRE, un 97,6% de los pacientes recibié tratamiento con
enoxaparina. Sin embargo, el uso de fondaparinux en este
subgrupo de pacientes ha demostrado tener un menor riesgo
de hemorragias''. Solo un 2,4% de los pacientes se tratd con
fondaparinux en fase PRE.

- Heparina no fraccionada en combinacion con abciximab. La
alternativa de esta combinacion (la bivalirudina) ha mostrado
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes y factores de riesgo de hemorragia en ambas cohortes de pacientes
PRE (n = 377) POST (n = 300) p
Edad (arios) 67,2 + 13,8 67,6 + 13,4 0,67
Sexo 0,79
Varén 266 (70,6) 208 (69,3)
Mujer 111 (29,4) 92 (30,7)
Peso corporal (kg) 75,4 + 13,7 77,2 £ 15,0 0,15
SCACEST 122 (32,4) 118 (39,3) 0,07
Hipertension 240 (63,7) 208 (69,3) 0,14
Hipercolesterolemia 212 (56,2) 186 (62,0) 0,15
Diabetes mellitus 110 (29,2) 80 (26,7) 0,53
Fumador 0,24
No 141 (37,4) 129 (43,0)
Exfumador 105 (27,8) 77 (25,7)
Si 125 (33,2) 92 (30,7)
Desconocido 6 (1,6) 2(0,7)
Insuficiencia renal cronica 33(8,8) 35(11,7) 0,26
Antecedentes de hemorragia 20 (5,3) 9 (3,0) 0,20
Anemia cronica 19 (5,0) 12 (4,0) 0,65
Intervencion coronaria percutdnea 299 (79,3) 240 (80,0) 0,90
Via femoral 193 (51,2) 131 (43,7) 0,25
Lugar de ingreso < 0,001
Unidad coronaria 294 (78,0) 189 (63,0)
Unidad no intensiva de cardiologia 75 (19,9) 111 (37,0)
Otro 8(2,1) 0(0,0)
Tratamiento farmacoldgico prescrito desde el inicio del episodio isquémico
Antiagregantes plaquetarios 377 (100) 300 (100) —
Acido acetilsalicilico 364 (96,6) 294 (98,0) 0,37
Ticlopidina 1(0,3) 0 (0,0) 0,91
Clopidogrel 358 (95,0) 297 (99,0) 0,006
Prasugrel 0(0,0) 10(3,3) 0,001
Inhibidores de la GPIIb/llla
Abciximab 86 (22,8) 73 (24,3) 0,71
Tirofiban 12 (3,2) 2(0,7) 0,04
Eptifibatida 1(0,3) 1(0,3) 0,58
Anticoagulantes 345 (91,5) 286 (95,3) 0,07
Heparina no fraccionada 264 (70,0) 235 (78,3) 0,019
Enoxaparina 231 (61,3) 130 (43,3) < 0,001
Fondaparinux 6(1,6) 85 (28,3) < 0,001
Bivalirudina 33 (8,8) 10 (3,3) 0,007
Fibrinoliticos: tenecteplasa’ 35(28,2) 22 (18,5) 0,10

GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/llla; POST: posintervencion; PRE: preintervencién; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevaci6n del ST.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
" En el subgrupo de pacientes diagnosticados de SCACEST.

una disminucién del riesgo de hemorragias sin disminuir la
eficacia'?. Un 17,0% de los pacientes recibi6 tratamiento
con heparina no fraccionada y abciximab, y un 8,7% con
bivalirudina en fase PRE.

Empleo de combinaciones de antitrombdticos de mayor riesgo
hemorragico, como la combinaciéon de abciximab y bivaliru-
dina. En la fase PRE, 11 pacientes recibieron tratamiento con
dicha combinacion. Sin embargo, las guias de practica clinica
recomiendan su uso restringido y provisional debido a que el
uso sistematico de bivalirudina mas un inhibidor de la
glucoproteina IIb/Illa demostr6 un mayor riesgo de hemo-
rragias, pero no una mayor eficacia en comparacién con la
bivalirudina en monoterapia'?.

Fase posintervencion

Las caracteristicas basales de los pacientes en fase POST fueron
similares a las de la fase PRE, asi como la presencia de factores de
riesgo de hemorragia (tabla 1). En cuanto al grado de aceptacion
de las medidas de intervencion propuestas, se comprob6 que:

o El porcentaje de pacientes sobredosificados se redujo en un 66,3%
en fase POST (17,8 frente a 6,0%; p < 0,001). El porcentaje de
pacientes con peso conocido aumentd de un 67,4 a un 88,7%
(p < 0,001) (tabla 2).

e En lo que se refiere al empleo de farmacos con un perfil de
seguridad mas favorable:
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Tabla 2
Hemorragias totales y efectividad de las intervenciones en ambas cohortes de pacientes
PRE (n = 377) POST (n = 300) p
Hemorragias totales 119 (31,6) 67 (22,3) 0,010
Hemorragias segtin gravedad
BARC 1 57 (15,1) 31(10,3) 0,09
BARC 2 46 (12,2) 28 (9,3) 0,29
BARC 3a 6(1,6) 4(1,3) 0,97
BARC 3b 8 (2.1) 4(1,3) 0,63
BARC 3¢ 1(0,3) 0 (0,0) 0,91
BARC 5 1(0,3) 0(0,0) 0,91
Hemorragias segiin diagndstico’
SCASEST (n = 237 y n = 175) 77 (32,5) 38 (21,7) 0,022
SCACEST (n = 122 y n = 118) 29 (23,8) 26 (22,0) 0,90
Pacientes sobredosificados con farmacos antitrombdticos 67 (17,8) 18 (6,0) < 0,001
Pacientes en tratamiento con fondaparinux 9(24) 152 (50,7) < 0,001
Pacientes en tratamiento combinado con bivalirudina y abciximab 11 (2,9) 1(03) 0,03

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; POST: posintervencién; PRE: preintervencién; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome

coronario agudo sin elevacion del ST.
Los datos expresan n (%).

" La suma no coincide con el total de pacientes porque hubo 25 en los que no quedd reflejado el tipo de sindrome coronario agudo en el informe.

- El porcentaje de pacientes tratados con fondaparinux aumento
en la fase POST (2,4 frente a 50,7%; p < 0,001), mientras que el
uso de enoxaparina disminuy6 (97,6 frente a 49,3%; p < 0,001)
(tabla 2).

- Solo un 3,3% de los pacientes recibieron tratamiento con
bivalirudina (p = 0,007), mientras que el empleo en fase POST
de la combinacion de heparina no fraccionada y abciximab fue
del 21,3% (p = 0,019).

e En relacion con el empleo de combinaciones de farmacos de
mayor riesgo hemorragico, solo 1 paciente en fase POST (0,3%) se
traté con la combinacion de abciximab mas bivalirudina (p =
0,03) (tabla 2).

Analisis de los resultados en salud

El porcentaje global de hemorragias intrahospitalarias en fase
POST se redujo en un 29,2% (31,6 en PRE frente a 22,3% en POST; OR
= 0,62; 1C95%, 0,44-0,88) (tabla 2). La OR ajustada fue de 0,58
(IC95%, 0,40-0,85). El resultado de la prueba de Hosmer-Lemeshow
no fue estadisticamente significativo (p = 0,36) y el area bajo la
curva fue de 0,66.

En cuanto al nimero necesario de pacientes que hay que tratar,
en 11 pacientes fue necesario implantar las medidas de interven-
cion para evitar un episodio hemorragico (1C95%, 7-39). La tasa de
reingresos fue del 7,7% en fase PRE y del 5% en POST (p = 0,20)
(14 reingresos en PRE y 8 reingresos en POST fueron por causas
cardiovasculares).

Tabla 3
Andlisis de la eficiencia del programa

Analisis de la rentabilidad
Ahorros

e Prevencion de hemorragias. En la fase PRE (de enero a julio de
2011) se produjo 1 hemorragia mortal (1.400 euros) y 15 hemo-
rragias asociadas con una reducciéon de hemoglobina > 3 g/dl
(15 x 9300 euros = 139.500 euros). Coste total/mes:
20.128,57 euros. En la fase POST (de septiembre de 2011 a
febrero de 2012) no se produjo ninguna hemorragia letal, pero si
ocurrieron 8 hemorragias asociadas con una reducci6on de
hemoglobina > 3 g/dl (8 x 9.300 euros = 74.400 euros). Coste
total/mes: 12.400 euros.

Por tanto, la diferencia de coste entre un periodo y otro fue de

92.742 euros anuales (tabla 3). Coincidi6 que todas las
hemorragias BARC 3 se contabilizaron como hemorragias
asociadas con una reducciéon de hemoglobina > 3 g/dl.
Coste evitado por la no utilizacién de enoxaparina. El uso de
fondaparinux supuso una menor utilizaciéon de enoxaparina. Si se
toma como referencia el coste de la enoxaparina de 60 mg (coste
unitario en precio de venta del laboratorio + IVA: 4,9 euros), y
debido a que el peso medio de los pacientes de la fase POST en
tratamiento con fondaparinux fue de 73,7 kg, se evitaron
242 dosis de enoxaparina y se ahorraron, por tanto,
2.371,6 euros/anuales (tabla 3). Este dato se calcul6 teniendo
en cuenta que alrededor de la mitad de los pacientes eran
mayores de 75 afios (0,75 mg/kg/dosis) y que 6 pacientes tenian
un filtrado glomerular < 30 ml/min (1 mg/kg/dia).

Ahorro anual

Gasto primer afio Gasto afios sucesivos

Ahorros (euros)

Prevencion de hemorragias 92.742 — —

No uso de enoxaparina 2.371,6 — —
Gastos (euros)

Gria acoplada a una balanza — 6.761,5 —

Uso de fondaparinux — 2.618 2.618
Total (euros) 95.113,6 9.379,5 2.618
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Gastos

Las inversiones econdmicas que tuvieron que realizarse
consistieron en la compra de una grda (precio total con IVA =
6.761,5 euros) y en la inclusion del fondaparinux en la guia
farmacoterapéutica del hospital (coste unitario en precio de venta
del laboratorio + IVA: 8,5 euros). En la fase POST se utilizaron
154 dosis de fondaparinux, lo que supuso un coste de 2.618 euros/
anuales (tabla 3).

El coste de bivalirudina no se tuvo en cuenta porque su
prescripcion no aumenté en fase POST, sino que descendib.

Por tanto, el coste anual evitado se estim6 en 95.113,6 euros. Si
se calcula el retorno anual de la inversion, por cada euro invertido
en el programa de intervencion se obtienen 10,1 euros de ahorro en
el primer afio y 36,3 euros en los siguientes (tabla 3).

DISCUSION

El programa multidisciplinar dirigido a la optimizacién del
tratamiento antitrombotico ha demostrado reducir las hemorra-
gias y ser coste-efectivo.

Las intervenciones fueron eficaces en cuanto a la reduccion de
las sobredosificaciones con farmacos antitromboéticos en la
incorporacion del uso de fondaparinux al arsenal terapéutico del
SCA sin elevacion del segmento ST y en la limitacion del uso de
bivalirudina junto con abciximab. Todos estos factores estan
asociados a un menor riesgo de hemorragias y, tras su implan-
tacion, se redujo significativamente la incidencia de hemorragias;
asi como la tasa de reingresos de manera numeérica.

La Gnica intervencion que no consiguié implantarse fue la
inclusion de la bivalirudina como alternativa a la combinacion de
heparina no fraccionada y abciximab, debido, posiblemente, al
elevado coste del farmaco y a la falta de confianza que tenian los
clinicos en ese momento acerca de los beneficios del farmaco;
como consecuencia, tal vez, de las limitaciones encontradas en el
ensayo ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
strategY) en los SCA sin elevacién del segmento ST'&,

En cuanto al porcentaje de hemorragias, el riesgo de hemo-
rragias encontrado en el presente estudio podria parecer elevado
(31,8%). Sin embargo, la mayoria de estudios que evalGan las
hemorragias en pacientes con SCA son ensayos clinicos, los cuales,
por lo general, tienden a subestimar la gravedad real del problema.
Desde la publicacion en 2011 de la clasificaciéon de hemorragias
BARC, cada vez son mas los trabajos que utilizan esta metodologia
para definir las hemorragias. En este sentido, en un estudio
publicado en 2013 realizado en condiciones de practica clinica, el
porcentaje global de hemorragias fue similar al de nuestro estudio
(30 frente a 31,8%). Sin embargo, hay que destacar que, en este
caso, los autores no solo evaluaron las hemorragias intrahospita-
larias, sino también las hemorragias a los 6 meses'°. En estudios
observacionales mas recientes, como el de Alexopoulos et al.'?, se
obtuvo un porcentaje total de hemorragias aiin mayor (alrededor
del 49%) posiblemente debido a la inclusion de pacientes
Gnicamente sometidos a una intervenciéon coronaria percutanea
y tratados también con prasugrel y ticagrelor.

En cuanto a la reduccién de hemorragias segtn el tipo de SCA, la
disminuciéon fue mayor en el caso de SCA sin elevacién del
segmento ST. Podria haber 2 explicaciones: a) el uso de
fondaparinux en los pacientes con SCA sin elevacion del segmento
ST en fase POST, y b) el mayor empleo de combinaciones de
antitromboticos en los pacientes con SCA con elevacion del
segmento ST, independientemente del periodo de estudio (alre-
dedor de un 30% recibi6 tratamiento con 5 o mas farmacos frente al
15% de los diagnosticados de SCA sin elevacion del segmento ST).

En nuestra opinion, por su sencilla puesta en practica y por no ir
asociadas a una elevada inversion econémica, las medidas
propuestas son accesibles a la mayoria de servicios:

e El replanteamiento de los protocolos no ha supuesto una
inversion econémica directa.

e La introduccion de fondaparinux para el tratamiento de
pacientes de alto riesgo de hemorragia no ha implicado un
mayor gasto.

e En la mayoria de unidades de hospitalizacion hay balanzas
disponibles para la medida del peso corporal. Sin embargo, lo que
suele faltar son directrices educativas enfocadas a concienciar al
personal sobre la importancia de no estimar el peso corporal de
una manera visual.

La originalidad mayor de este trabajo se basa en el hecho de
haber replanteado el tratamiento habitual de los farmacos
antitromboticos desde los aspectos mas basicos. Es decir, evaluar
el protocolo de tratamiento punto por punto con el objetivo de
detectar practicas asistenciales muy integradas en la rutina de
trabajo, pero que podrian suponer un aumento del riesgo
hemorragico de una manera silente.

A pesar de la existencia de numerosos estudios que sefialan la
importancia de la estratificacién del riesgo hemorragico, a la hora
de decidir el tratamiento terapéutico de los pacientes con SCA2%?!
no hemos encontrado experiencias que demuestren el impacto de
un paquete de medidas para la reduccion de hemorragias en
pacientes con SCA. El concepto de paquete de medidas o care
bundle consiste en aplicar un grupo de medidas (usualmente entre
3y 5) basadas en la evidencia que, si se realizan conjuntamente,
producen un resultado sinérgico. Un ejemplo de ello es la conocida
Surviving sepsis campaign, con el objetivo de reducir la mortalidad
en los pacientes con sepsis®?.

Limitaciones

Las limitaciones de los estudios retrospectivos son las
especificas de este tipo de disefio. La causa mas importante del
sesgo es la dificultad a la hora de validar la informacién extraida de
las historias clinicas. Sin embargo, la fiabilidad del estudio
aumenta cuando se comparan 2 grupos de pacientes; ya que la
magnitud del sesgo es similar en ambos. Otro aspecto relacionado
con las limitaciones de los estudios retrospectivos ha sido la
imposibilidad de registrar el riesgo isquémico y hemorragico a
posteriorilo que, sin duda, hubiera sido una informacién muy Gtil%>.
Debe aclararse, sin embargo, que la evaluacion de las puntuaciones
GRACE y CRUSADE esta considerada en los Protocolos del Servicio de
Cardiologia para la indicacion del tratamiento antiagregante en
pacientes con SCA®. En segundo lugar, el calculo del ahorro se
estim6 mediante una extrapolacién parcial de los datos publicados
por Soldevila et al.”> y no mediante el empleo de datos propios de
nuestro hospital. La evaluacion se realiz6 de esta manera porque la
finalidad del trabajo fue obtener una rentabilidad aproximada y no
una evaluacién farmacoeconémica exhaustiva. Ademas, conside-
ramos apropiado emplear los datos del mencionado trabajo al
haber sido realizado en unas condiciones semejantes (estrategias
de reperfusion utilizadas, tratamiento antitromboético empleado,
estudio nacional). En tercer lugar, el empleo actual mucho mas
frecuente de prasugrel y ticagrelor tal vez podria suponer que la
tasa de hemorragias fuera superior a la registrada en el estudio.
Incluso si se produjera esta eventualidad, la eficacia de la
intervencion en la reduccion de hemorragias no tendria por qué
disminuir. Por Gltimo, en cuanto a los eventos poco prevalentes,
como los reingresos, fue dificil poder demostrar una diferencia
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estadistica; ya que hubiera sido necesario un tamafio muestral
muy elevado en cada grupo.

CONCLUSIONES

El presente programa multidisciplinar dirigido a la reduccion de
hemorragias en pacientes con SCA es eficaz y econdmicamente
atractivo.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La hemorragia es una complicacion frecuente en los
pacientes con SCA.

- Las hemorragias no solo se relacionan con el pronéstico,
sino que también suponen un aumento del gasto
sanitario.

- El uso adecuado del tratamiento antitrombadtico es un
elemento clave para su prevencion.

(QUE APORTA DE NUEVO?

AlGn existe margen para mejorar el uso de los

antitromboticos en pacientes con SCA.

- La optimizacion del tratamiento de los SCA a través de
una intervencion multidisciplinaria de mejora ha
supuesto una reduccion significativa de la tasa de
hemorragias y, de manera numeérica, la de los reingresos
a los 30 dias.

- El coste evitado estimado para esta intervencion de
mejora no resulta despreciable.

- Las medidas propuestas por esta intervencion son

accesibles a la mayoria de servicios por su sencilla

puesta en practica y por no ir asociadas a una elevada
inversion economica.
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