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Resumen

Objetivo: Conocer la evolucion temporal del control del tiempo en rango terapéutico de los
pacientes con tiempo en rango terapéutico insuficiente.

Material y métodos: Se plantea un estudio longitudinal a partir de una muestra no seleccionada
de todos los pacientes atendidos en un centro de salud a lo largo de 3 anos (2011-2013). Se
seleccionaron pacientes que recibieran anticoagulacion con antivitamina K al menos durante 6
meses por una fibrilacion auricular no valvular, obteniendo una muestra final de 130 pacientes.
Resultados: El 53,1% eran varones, con una edad media de 77 + 1,5 anos. La prevalencia de
hipertension y de diabetes mellitus fue del 90% y del 33,8% respectivamente, y el 11,5% y el
14,6% habia presentado una insuficiencia cardiaca o un accidente cerebrovascular. El nimero
medio de farmacos consumidos por los pacientes fue de 7,6 & 0,6. La prevalencia del insuficiente
control del tiempo en rango terapéutico, calculado por Rosendaal, fue del 60,2% en 2011,
del 54,2% en 2010 y del 43,4% en 2012. Analizando el comportamiento del tiempo en rango
terapéutico en pacientes con insuficiente control en el primer trimestre de seguimiento, se
observo que se mantendria bajo en los afos siguientes: 69,7 vs. 55%, p=0,0005, en 2011; 71,9
vs. 59,3%, p=0,0015 en 2012; y 74,7 vs. 60%, p <0,0005 en 2013.

Conclusiones: Nuestro estudio muestra que los pacientes con tiempo en rango terapéutico
insuficiente presentan una tendencia a mantenerse en el mal control, por lo que planteamos
la necesidad de tomar precozmente las decisiones clinicas en los pacientes anticoagulados
atendiendo al prondstico y costes economicos de la fibrilacion auricular y su tratamiento.
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Temporal trend analysis of poorly controlled anticoagulated patients in a cohort of
primary care patients

Abstract

Objective: To determine the temporal trend in poorly-controlled anticoagulated patients.
Material and methods: A longitudinal study was conducted on a non-unselected sample of all
patients seen in a health centre over a period of 3 years (2011-2013). Patients who received
anti-vitamin K anticoagulation for at least 6 months due to non-valvular atrial fibrillation were

Results: The mean age of the sample was 77.0 + 1.5 years and 53.1% were male. The prevalence
of hypertension and diabetes mellitus was 90% and 33.8%, respectively, and 11.5% and 14.6% had
had heart failure or a stroke, respectively. The mean number of medications taken by patients
was 7.6 £0.6. The prevalence of insufficient control of time in therapeutic range, calculated
by Rosendaal, was 60.2% in 2011, 54.2% in 2010, and 43.4% in 2012. On analysing the time in
the therapeutic range in patients with impaired control in the first quarter of follow-up, it was
observed to remain low in subsequent years: 69.7% vs 55%, P=.0005, in 2011; 71.9% vs 59.3%,

Conclusions: Our study shows that patients with inadequate time in therapeutic range have a
tendency to stay in poor control, suggesting the need for early clinical decisions in patients on

anticoagulants, taking into account the prognosis and economic costs of atrial fibrillation and

© 2014 Sociedad Espaiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

fibrillation
selected, obtaining a final sample of 130 patients.
P=.0015 in 2012; and 74.7% vs 60%, P=.0005 in 2013.
treatment.
Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente con
una prevalencia en nuestro pais del 4,5%' y es la princi-
pal indicacion de anticoagulacion en atencion primaria®. La
existencia de FA se asocia a un mayor riesgo de fenémenos
tromboembdlicos entre 5 y 24 veces, principalmente en el
territorio cerebrovascular® y a una elevada mortalidad®. En
la practica clinica podemos estimar este riesgo empleando
escalas como CHADs2> o CHA2DS2-VASc®, siendo esta Gltima
mas aconsejada por la Sociedad Europea de Cardiologia y
que nos recomienda la anticoagulacion en los pacientes con
valores > 2 en cualquiera de las 2 escalas’.

La anticoagulacion con farmacos antivitamina K (AVK)
reduce tanto la incidencia de eventos tromboembdlicos (en
un 64%) como la mortalidad (en un 26%)%. Sin embargo, los
AVK presentan una importante variabilidad por lo que es
necesario un control exhaustivo de su dosificacion mediante
la monitorizacion del indice normalizado internacional (INR)
y asi poder asegurar una correcta anticoagulacion.

Para considerar correcta la dosificacion de un AVK, el INR
debe mantenerse entre 2 y 3 para considerar adecuado el
balance beneficio-riesgo de estos farmacos’. Pero la cali-
dad del grado de anticoagulacion se evalla conociendo el
tiempo que el paciente se mantiene dentro del intervalo
referido, el tiempo en rango terapéutico (TRT), que es el
método avalado en practica clinica'®; y se ha comprobado
que el paciente bien anticoagulado es el que se mantiene
al menos el 65% del tiempo en rango''. La situacion real en
practica clinica parece indicar que solo alrededor del 45%
de los pacientes alcanzan ese objetivo'?.

Por todo lo anteriormente dicho, se planteo el presente
estudio con el objetivo principal de conocer la evolucion

temporal del control del TRT de los pacientes con TRT insu-
ficiente. Como objetivo secundario se plante6 conocer qué
otras variables podrian influir en el mal control.

Material y métodos
Disefio del estudio y seleccion de pacientes

Se plantea un estudio longitudinal retrospectivo a partir
de una muestra no seleccionada de todos los pacientes
que tienen asignado médico de atencion primaria en el
Centro de Salud de Porto do Son, poblacion rural, con
4 cupos que atiende a una poblacion de 6.000 pacien-
tes, segun datos aportados por el Instituto Galego de
Estadistica’®.

Se seleccionaron pacientes, de cualquier edad, que reci-
bieran anticoagulacion con AVK durante al menos 6 meses
a lo largo de los 3 anos de seguimiento (desde 2011 a
2013) por una FA no valvular. Se excluyen del analisis los
INR correspondientes a inicios de tratamiento (primer mes),
los que se hubieran realizado durante ingresos hospitalarios
o los iniciales tras suspensiones de tratamiento anticoagu-
lante por indicacion médica. Se excluyeron los pacientes a
los que se les hubiera suspendido la anticoagulacion por
cualquier motivo médico, a los que se les hubiera pres-
crito un nuevo anticoagulante (NACO), los que hubieran
fallecido o hubieran presentado algin evento hemorra-
gico y los que presentaran alguna variable que pudiera
influir en el grado de control del INR ajenas a la pato-
logia cardiovascular' como padecer patologia psiquiatrica
grave (abuso de alcohol, esquizofrenia o trastorno bipolar) u
oncoldgica.



Tendencia temporal en el control de la anticoagulacion

83

Registro de variables

Las variables que se consideraron fueron edad y sexo,
antecedentes personales (hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia renal,
arteriopatia periférica, embolismo sistémico) y datos cli-
nicos correspondientes a la exploracion fisica y analisis de
sangre realizado (peso, talla y perimetro de cintura, los con-
troles de INR asi como sus fechas, creatinina, urea y filtrado
glomerular) y anticoagulante AVK empleado.

Los controles INR se recogeran del software informatico
empleado para el registro y dosificacion de AVK por el perso-
nal del centro de salud. Todo INR debera estar acompanado
de la fecha de realizacion y se indicara si el INR correspondia
a una consulta convencional, inicio de tratamiento, reinicio
de tratamiento o ingreso hospitalario. A partir de los INR
se calculd el TRT por Rosendaal, en las condiciones que se
exponen mas abajo y se excluyeron periodos de inicio o rei-
nicio de tratamiento (un mes), ingreso hospitalario y primer
mes postalta hospitalaria.

Se clasific6 como obesos a los pacientes con un
IMC > 30kg/m?, y con obesidad abdominal cuando su peri-
metro abdominal era>102cm en varones y de 88cm en
mujeres’. Se defini6 al paciente como hipertenso, diabé-
tico o dislipidémico cuando estaba diagnosticado como tal
en la historia clinica electrdnica, cumplia criterios diagnos-
ticos, o si estaba tomando medicacion antihipertensiva'>"’.
Se definio como fumador a aquella persona que en el Gltimo
mes previo a la inclusion en el protocolo consumia tabaco
(cigarros, puros y pipa), al menos una unidad a lo largo del
mes. Se consideraba exfumador al paciente que no habia
fumado en el Gltimo afio'®. La deteccion del consumo ele-
vado de alcohol se realizé por medio de la entrevista clinica,
sospechandose este cuando la ingesta por dia era supe-
rior a 4 unidades en los varones (40g) y 3 unidades en
las mujeres (30g)"°. Se registrd el antecedente de enfer-
medad cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular o arteriopatia peri-
férica) cuando tenian registrado en la historia clinica
electronica el antecedente de ingreso o asistencia en urgen-
cias por alguno de los procesos'®. Finalmente, se definio
la enfermedad renal oculta cuando el filtrado glomerular
estimado (FGe) por MDRD era <60 ml/min/1,73m? y la crea-
tinina sérica normal (<1,2mg/dl en mujeres o> 1,3 mg/dl
en varones); se definio la enfermedad renal crénica cuando
el FGe por MDRD era<60ml/min/1,73m? y la creatinina
sérica elevada (>1,2mg/dl en mujeres o>1,3mg/dl en
varones'®20)),

Se calculo el riesgo embdlico de cada paciente por las
escalas CHADs2> o CHA2DS2-VASc® y el riesgo hemorragico
por la escala HAS-BLED?'.

Analisis de datos

Para el procesamiento y analisis de los datos se utilizd el
paquete estadistico SPSS 15.0 para Windows. Para estimar
la calidad de la anticoagulacion se empled el TRT calcu-
lado por el método de Rosendaal’? y el método directo,
ambos reconocidos como validos en las recomendaciones
del Ministerio de Sanidad?® y recientemente validados en

practica clinica?. El método Rosendaal utiliza una interpo-
lacion lineal para asignar el valor de INR a cada dia entre 2
valores observados de INR. Periodos superiores a 56 dias no
son interpolados. Tras la interpolacién, se calcula que el por-
centaje de tiempo durante el INR interpolado se encuentra
entre 2y 322,

Se clasifico a los pacientes con buen y mal control segin
el Rosendaal en los primeros 3 meses de la entrada en la
cohorte (primer trimestre); a partir de este momento se
evaluo el TRT por el mismo método para el resto de tri-
mestres durante el seguimiento en la cohorte. Se empled
este método para evitar que momentos puntuales de mal
control en el seguimiento longitudinal pudieran repercutir
en el resto de la evaluacion del seguimiento.

En el analisis estadistico de las variables se utilizaron dis-
tintos parametros descriptivos: media, desviacion estandar,
mediana, rango intercuartilico y calculo de proporciones. En
el analisis bivariable, si era procedente, se emplearon las
pruebas de la x2, t-Student y ANOVA o sus homélogos test no
paramétricos cuando los datos no siguieran una distribucion
normal (U de Mann-Whitney o Kruskall-Wallis). La normali-
dad de las variables numéricas se analizaron mediante las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de la homocedasticidad.

Todos los resultados se presentan con la media y el inter-
valo de confianza al 95% y se expondran con un decimal,
aunque durante el calculo no se redondeara en ningln caso.
Se considerara estadisticamente significativo un valor de p
<0,05.

Resultados

De los 155 pacientes que fueron seguidos en nuestro centro
a lo largo del periodo 2011-2013 para control de INR por FA:
7 fueron exitus, 2 presentaron hemorragias digestivas y uno
intracraneal. Ademas, en 25 pacientes se suspendio el AVK:
5 pacientes fueron antiagregados, 3 no recibieron nada, uno
se cambid a heparina y 16 se cambiaron a NACO.

La muestra final incluyd a un total de 130 pacientes que
habian estado anticoagulados al menos 6 meses en el periodo
de estudio. De ellos, 69 (53,1%) eran varones con una edad
media de 77 +1,5 afos. En cuanto a los factores de riesgo y
patologias crénicas previas, 117 (90%) eran hipertensos, 44
(33,8%) diabéticos, 15 (11,5%) habian sufrido un episodio de
insuficiencia cardiaca y 19 (14,6%) un accidente cerebrovas-
cular. El seguimiento medio de los pacientes estudiados fue
de 23,1+ 1,1 meses y el nimero medio de farmacos con-
sumidos por los pacientes, ademas del anticoagulante, fue
7,6 +£0,6 principios activos.

En cuanto al CHADs2, 28 (21,6%) pacientes tenian un
punto, 55 (42,3%) 2 puntos y 47 (36,2%) 3 o mas. El FGe
medio fue de 55,6+ 1,3 ml/min/1,73 m?, siendo diagnosti-
cados de insuficiencia renal 46 pacientes (35,4%), aunque
ninguno con un FGe <15ml/min/1,73 m2.

En la tabla 1 se muestran las diferencias para diversas
variables clinicoepidemioldgicas segln el grado de control,
tanto por Rosendaal como por método directo, y se observa
que ninguna de las variables muestra relacion estadistica-
mente significativa con el mal control.

En la figura 1 se muestra la prevalencia de mal control,
por ambos métodos de evaluacion, en cada uno de los afos
de seguimiento. Se observa a lo largo del seguimiento que
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Tabla 1
(2011-2013), medido por ambos métodos

Asociacion de variables clinicas y epidemiologicas en relacion con el grado de control, para los 3 afos de seguimiento

N.° de controles, %

Rosendaal, %

<60 > 60 p <65 > 65 p
2011
Varon 55,7 443 n.s. 58,3 41,7 n.s.
Mujer 64,9 35,1 n.s. 61,4 38,6 n.s.
<75 anos 72,1 27,9 n.s. 71,4 28,6 n.s.
> 75 anos 53,9 46,1 n.s. 53,9 46,1 n.s.
CHADs2 =1 60,1 40 n.s. 60 40 n.s.
CHADs2 =2 56,2 43,8 n.s. 57,4 42,6 n.s.
CHADs2 >3 66,7 33,3 n.s. 64,4 35,6 n.s.
Fc renal N 61,8 38,2 n.s. 64 36 n.s.
ERC 59,5 40,5 n.s. 54,7 45,3 n.s.
<5 farmacos 43,5 56,5 n.s. 47,8 52,2 n.s.
> 5 farmacos 64,9 35,1 n.s. 63,4 36,6 n.s.
2012
Varon 48,5 51,5 n.s. 62,2 37,8 n.s.
Mujer 37,7 62,3 n.s. 45,3 54,7 n.s.
<75 anos 51,1 48,9 n.s. 62,2 37,8 n.s.
> 75 anos 38,7 61,3 n.s. 49,3 50,7 n.s.
CHADs2 =1 38,5 61,5 n.s. 53,8 46,2 n.s.
CHADs2 =2 43,4 56,6 n.s. 56,6 43,4 n.s.
CHADs2 >3 47,5 52,5 n.s. 52,5 47,5 n.s.
Fc renal N 41,9 58,1% n.s. 54,1 45,9 n.s.
ERC 46,7 53,3 n.s. 55,6 44,4 n.s.
<5 farmacos 38,1 61,9 n.s. 52,4 47,6 n.s.
> 5 farmacos 45,4 55,6 n.s. 55,7 443 n.s.
2013
Varon 38,1 61,9 n.s. 46,1 63,9 n.s.
Mujer 37,2 62,8 n.s. 39,5 60,5 n.s.
<75 anos 41,5 58,5 n.s. 39,1 60,9 n.s.
> 75 anos 35,4 64,6 n.s. 46,1 53,9 n.s.
CHADs2 =1 24 76 n.s. 28 72 n.s.
CHADs2 =2 37,5 62,5 n.s. 41,7 58,3 n.s.
CHADs2 >3 48,5 51,5 n.s. 57,6 42,4 n.s.
Fc renal N 33,3 66,7 n.s. 37,9 62,1 n.s.
ERC 45 55 n.s. 52,5 47,5 n.s.
<5 farmacos 38,1 61,9 n.s. 38,1 61,9 n.s.
> 5 farmacos 38,1 61,9 n.s. 45,2 65,8 n.s.

la prevalencia de mal control se reduce progresivamente, si
bien alrededor de la mitad de los pacientes estan insuficien-
temente mal controlados.

Se calculd, por el método Rosendaal, el grado de control
por trimestres y se observo que el nimero de trimestres que
no se alcanzaba el 65% fue de 5,7 +0,4 trimestres (69%).
En la figura 2 se muestra el grado de control clasificando a
los pacientes por el Rosendaal en el primer trimestre; asi,
se observa que los pacientes con TRT < 65% (71,2%, en gris
oscuro) al inicio de la cohorte tienen mayor prevalencia
de peor control posterior que los que presentan TRT > 65%
(28,8%).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio indican que a lo largo
del seguimiento de los pacientes anticoagulados, el TRT

insuficiente muestra una persistencia en el tiempo. Estos
datos son una prueba de la tendencia que los pacientes anti-
coagulados tienen a mantenerse en el buen o mal control.
Estos resultados ademas son novedosos ya que la mayoria
de las muestras empleadas para analizar las variables que
influyen en el TRT habitualmente son analizadas de forma
transversal.

El tratamiento con anticoagulantes, AVK, ha mostrado
un cambio rotundo en el prondstico de los pacientes con
FA8. Sin embargo, la anticoagulacion con AVK tiene impor-
tantes limitaciones: por un lado, los AVK tienen un estrecho
rango terapéutico, medido por el iNR, que debe mantenerse
entre 2 y 3 para asegurar el balance beneficio-riesgo de
estos farmacos en la prevencion de fendmenos tromboticos’;
por otro lado, multiples factores ambientales (dieta, farma-
cos, etc.) y genéticos influyen en la respuesta terapéutica?.
Este estrecho rango terapéutico, junto con los factores que
facilmente desajustan el control terapéutico, favorecen que
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Figura 1  Prevalencia de TRT insuficiente, en cada ano, por
método directo y por Rosendaal.

los pacientes estén expuestos a complicaciones hemorra-
gicas, en los casos de exceso de anticoagulacién?®, o
trombéticas, en el caso contrario?’.

Diferentes  estudios, tanto nacionales?® como
internacionales'?, han mostrado que alrededor de la
mitad de los pacientes anticoagulados estan bien contro-
lados. Desde un punto de vista practico, se han analizado
qué variables podrian influir en el grado de control del
INR. Asi, se ha observado que las variables clinicas, como
son el tipo de FA (paroxistica o persistente)y el tiempo
desde el inicio de tratamiento con AVK?, y las variables
epidemiologicas, entre ellas el sexo femenino y la raza
diferente a la caucasica®, influyen alterando el grado
de control de los pacientes anticoagulados. En nuestra
muestra, ninguna de estas variables, ni otras analizadas
como la edad, la funcion renal, el nivel de riesgo trom-
bético (evaluado por CHADs2) han mostrado influencia en
el grado de control. Sin embargo, nuestro estudio si ha
permitido observar la tendencia temporal que existe en los
pacientes, de tal manera que los pacientes inicialmente
bien controlados se mantienen a lo largo del tiempo con

p =0,0005 p =0,0015

p =0,0001
74,7%

80,0% A

69.7% 71,9%

70,0%

59,3% 60,0%

60,0% A
50,0% A
40,0% A
30,0% A
20,0% A

10,0% A

0,0% - T T 1
2011 2012 2013

Figura 2 Prevalencia de trimestres con TRT < 65% atendiendo
al Rosendaal al principio de la cohorte: gris oscuro si Rosendaal
<65% y gris claro si Rosendaal > 65%.

buen control, y los mal controlados tienden a mantener un
tiempo insuficiente en rango terapéutico, como ya hemos
comentado previamente.

El TRT, calculado a través de la formula de Rosendaal,
refleja la calidad de la anticoagulacion de los pacientes en
tratamiento con AVK'®, siendo correcto cuando es superior
al 65%'"". La evaluacion del grado de control es un aspecto
de notable importancia en el paciente anticoagulado ya que
nos identifica al paciente que no se beneficia de la anti-
coagulacion, lo que nos permite indicar otras alternativas
terapéuticas como los NACO que no presentan esta limita-
cion y mantienen al menos un prondstico igual®'-*}; pero es
muy importante el impacto econémico que tiene el TRT, ya
que se ha observado que los NACO son mas coste-efectivos
en los pacientes con menor TRT>,

Nuestro estudio demuestra que identificar precozmente
a los pacientes con insuficiente grado de control del INR nos
permite adoptar una actitud mas eficiente, eligiendo otras
formas de anticoagulacion que han demostrado un pronos-
tico similar y ser mas econémicas.

Como principal limitaciéon de nuestro estudio debemos
destacar el tamafo muestral correspondiente a un centro
de salud. Sin embargo, estudios previos realizados en nues-
tro centro han demostrado aportar resultados similares a los
proporcionados en muestras de mayor tamano?*?8, ademas
los resultados presentados en este trabajo no parece que
puedan verse modificados de forma significativa por estu-
dios de tamano muestral mayor. Otra potencial limitacion
es el posible sesgo de seleccion que se puede producir al
eliminar a pacientes a los que se les ha prescrito un NACO,
ya que principalmente se prescribe en pacientes con mal
control del INR. El objetivo de nuestro estudio es evaluar
qué sucede con los pacientes bien y mal controlados a lo
largo del tiempo, y en la muestra empleada los pacientes
mal controlados fueron 92, por lo que los 16 pacientes reti-
rados por recibir un NACO entendemos que no alteran los
resultados obtenidos ni las conclusiones.

Como conclusiones, ante los resultados presentados
podemos afirmar que los pacientes con TRT insuficiente pre-
sentan una tendencia a mantenerse en el mal control, por
lo que planteamos la necesidad de tomar precozmente las
decisiones clinicas en los pacientes anticoagulados aten-
diendo al prondstico y costes econémicos de la FA y su
tratamiento.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
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pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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