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RESUMEN

Introduccion: Solo el 60 % de los pacientes en tratamiento con antagonistas de la
vitamina K (AVK) estan controlados.

Objetivos: Analizar una cohorte de pacientes anticoagulados para valorar su grado de
control y su evolucion a los 2 anos, tras una intervencion formativa breve.

Métodos: Estudio longitudinal, observacional, retrospectivo de 157 anticoagulados con
AVK. Se recogieron datos sociodemograficos, comorbilidades, motivo de prescripcion
del AVK y grado de control basal y tras 2 anos de seguimiento. Utilizamos 2 métodos
de valoracion diferentes: Rosendaal y método directo (porcentaje de INR-Razoén
Normalizada Internacional- en rango). Asimismo, establecimos correlaciones

temporales intramétodo.
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Resultados: El grado de control paso del 47,3 % al 53,5 % a los 2 anos, segiin Rosendaal
(p=0,52), y del 39,5 % al 53,5 % segun el método directo (p< 0,05). El tiempo en rango
terapéutico fue del 63,1 +19,9 % al inicio y 65 +19,2 % al final del seguimiento. La
correlacion entre los 2 controles fue positiva para ambos métodos (Rosendaal: 0,23;
método directo: 0,33). El analisis multivariante fue significativo para el sexo
masculino y para un objetivo diferente de 2,5-3,5 (odds ratio: 2,22 y 2,73,
respectivamente).

Conclusiones: El control del INR mejoro a los 2 ainos de seguimiento tras la actividad
formativa. La evolucion del grado de control de cada paciente es parcialmente
predecible. El peor control se asoci6 al sexo femenino y al objetivo de INR de 2,5-3,5.
El control mejora 2,22 veces en los varones y 2,73 veces en quienes no tienen un INR
objetivo de 2,5-3,5

Palabras clave: atencion primaria de salud; anticoagulantes; grado de control de INR.

ABSTRACT

Introduction: Only 60% of patients on treatment with vitamin K antagonists (AVK) are
controlled.

Objectives: We proposed to analyze a cohort of anticoagulated patients to assess their
degree of control and their evolution at 2 years, after a brief training intervention.
Methods: Longitudinal, observational, retrospective study of 157 anticoagulated with
AVK. Sociodemographic data, comorbidities, reason for VKA prescription and degree
of baseline control were collected and after 2 years of follow-up. We use 2 different
valuation methods: Rosendaal and direct method (INR percentage -International
Normalized Ratio- in range). Likewise, we established intra-method temporal
correlations.

Results: The degree of control went from 47.3% to 53.5% at 2 years, according to
Rosendaal (p = 0.52), and from 39.5% to 53.5% according to the direct method
(p<0.05). The time in the therapeutic range was 63.1+19.9% at the start and 65+19.2%
at the end of the follow-up. The correlation between the 2 controls was positive for

both methods (Rosendaal: 0.23; direct method:0.33). The multivariate analysis was
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significant for males and for a target other than 2.5-3.5(odds ratio: 2.22 and 2.73,
respectively).

Conclusions: INR control improved after 2 years of follow-up after training activity.
The evolution of the degree of control of each patient is partially predictable. The
worst control was associated with female sex and the INR goal of 2.5-3.5. Control
improves 2.22 times in males and 2.73 times in those without a target INR of 2.5-3.5.

Keywords: primary health care; anticoagulants; INR control degree.

Recibido: 25/03/2021
Aceptado: 17/08/2021

Introduccién

La fibrilacion auricular (FA), las valvulopatias y la enfermedad tromboembolica son
responsables de una importante morbimortalidad, por tanto, la prevencion de sus

complicaciones debe de ser un objetivo prioritario."

Los anticoagulantes orales (ACO), como los antagonistas de la vitamina K (AVK), se
utilizan con notable éxito desde hace mas de 60 afos para prevenir la enfermedad
tromboembodlica. Su estrecho margen terapéutico y sus numerosas interacciones tanto
farmacoldgicas como alimentarias hacen que los pacientes en tratamiento deban
seguir frecuentes controles para determinar que su INR (Razéon Normalizada
Internacional) se mantenga en el rango adecuado, lo que nos asegura una correcta

anticoagulacion, minimizando el riesgo de sangrado. 3

De los pacientes anticoagulados en Espana, aproximadamente 70 - 75 % de ellos lo
estan con AVK.™ En principio su indicacion y seguimiento se asumio exclusivamente
por los servicios de hematologia, pero hoy en dia existen diferentes modelos

organizativos:a nivel hospitalario, en Atencion Primaria (AP), modelos mixtos

3

@) erc |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(4):e1462

i EOETORIAL CIENCIAS MECKCAS

(analitica en AP y decision de dosificacion en el hospital tras comunicacion entre
ambos) e incluso, en algunos casos permitid6 el autocontrol del propio
paciente.“567Actualmente, el modelo de seguimiento en AP en nuestro pais llega a
mas del 72 %.®

La efectividad y seguridad del tratamiento con ACO vienen determinados por el tiempo
que el paciente se mantiene en rango terapéutico, ya que todo el periodo que se
encuentre por debajo de su rango la efectividad anticoagulante es baja o nula y
cuando lo sobrepasa aumenta considerablemente el riesgo de hemorragia. El
porcentaje de INR en rango terapéutico, o método directo, es sencillo para medir la
calidad del control. Sin embargo, tiene el inconveniente de que los pacientes con mas
revisiones, que habitualmente son los que tienen mas determinaciones fuera de rango,
estan mas representados, por lo que este indicador tiende a infravalorar el grado de
control. En 1990, la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia, propuso otro
método de control: el analisis transversal. Generalmente solo se considera el ultimo
INR de cada paciente, se escoge un punto en el tiempo y se evalua el INR mas proximo;
de esta forma no se sobrestiman los pacientes mas revisados. Este método tiene la
ventaja de su simpleza y facilidad de calculo, pero tiene el inconveniente de asumir
que un solo punto en el tiempo es representativo del resto, sin tener en cuenta el

numero de dias dentro o fuera de rango.®

El Comité Britanico de Estandarizacion en Hematologia, en 2011, recomendé utilizar
el tiempo en rango terapéutico de Rosendaal (TRT) como indicador de calidad del
control.("™ El TRT, o método Rosendaal, calcula la proporcion de tiempo con INR
dentro de rango terapéutico, asumiendo que entre 2 pruebas consecutivas el

incremento o el decremento del INR tiene un comportamiento lineal.®

Diferentes estudios senalan que el control que se lleva a cabo con los ACO es
insuficiente demostrando que un porcentaje nada despreciable de pacientes pueden
tener un INR fuera de rango terapéutico en una importante proporcién de tiempo, con

4
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el consiguiente riesgo de sufrir eventos embdlicos y/o hemorragicos.(1':12.14 Seglin el
estudio CALIFA, de los 1056 pacientes analizados solo 59,1 % estaban considerados
como controlados.™ Por tanto, conocer el grado de control de la anticoagulacion en
nuestro medio nos parecid importante para plantearnos medidas de mejora si fuera
necesario, y valorar la posible indicacion de los anticoagulantes directos (ACOD), que
no requieren controles ni modificacion de dosis para lograr su efecto antitrombatico,

ya que el mal control es uno de los factores a la hora de indicarlos. ('3

En estudio previo, obtuvimos que no estaban controlados entre el 50,4 y 58,7 % de los
pacientes.(') Ante estos resultados nos planteamos qué podriamos hacer, y si
potenciar la formacién de los profesionales en este campo mejoraria la situacion de

nuestros pacientes.

Los objetivos del trabajo fueron analizar la evolucion del grado de control de la
anticoagulacion con AVK de forma puntual tras una intervencion formativa dirigida a

los facultativos prescriptores.

Conocer las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes y compararlas con otros
estudios similares. Analizar la tendencia individual en cuanto al grado de control y si
sigue una evolucion predecible. Por uUltimo, conocer qué variables se asocian de
manera positiva o negativa al control trascurridos los dos anos desde el inicio del

estudio y qué influencia tienen sobre este.

Métodos

Se realizd un estudio de cohortes fijas, longitudinal, retrospectivo, basado en un
estudio descriptivo previo, cuyo objetivo fue valorar el grado de control del INR de los
pacientes anticoagulados de nuestra area de salud que atiende a una poblacion de

18,481 personas mayores de 14 anos.('") El presente trabajo fue aprobado por el
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comité de ética local, se cumplieron los requisitos éticos de la declaracion de Helsinki,

y, asimismo, se cumplio la ley de proteccion de datos.(1®)

Se incluyeron todos los pacientes que tomaban ACO que residian en zona estudiada (n=
307), independientemente de la enfermedad que motivara el tratamiento. Se eligié como
premisa fundamental el correcto seguimiento y, por tanto, se establecieron como criterios
de exclusion del estudio: pacientes que tuvieran menos de 3 determinaciones de INR al
inicio del estudio, pacientes con un periodo superior a 90 dias entre determinaciones,
pacientes controlados exclusivamente a nivel hospitalario (n= 55) y aquellos tratados con

anticoagulantes orales directos (n= 7) (Fig. 1).

Una vez finalizada la seleccion, se cerrd el proceso de inclusion. Tras obtener los
primeros resultados se realizd una breve intervencion formativa dirigida a
profesionales sanitarios del area de salud, consistente en comentar los datos y
plantear posibles proyectos de mejora. Pasados dos afnos se realizd un segundo analisis
con los mismos pacientes que se incluyeron en el primer corte, y superaron los

criterios de exclusion (n= 157).

Ademas de todas las variables estudiadas en la primera parte del trabajo, se
recogieron las causas de las pérdidas durante el seguimiento: fallecidos (n= 46),
pérdidas administrativas (n= 28), cambio del AVK por un ACOD (n= 12) y la supresion

de la anticoagulacién (n= 2)(Fig. 1).
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Al Inicio | - A los 2 afios

Area de salud de Atencion
Primaria
18. 481 pacientes mayores de
14 anos

Tratamiento
anticoagulante oral

n=307
Control hospitalario Fallecidos
exclusivo - : n=46
n=55 !
ACOD FACOD
» |
n=7 P Nn=12
Pacientes controlados Paciente controlados en
en AP en tratamiento AP en tratamiento con
con AVK ) 1 AVK
n=245 n=157

»  Pardida administrativa
n=28

m— Fin del tratamiento
n=2

Fig. 1 - Esquema general del estudio. Diagrama explicativo. Incluye los criterios de inclusion
y de exclusion de pacientes y el analisis de las pérdidas durante el seguimiento.
Leyenda: AP: Atencion Primaria, AVK: Agonistas de la Vitamina K. ACOD: Anticoagulante

Oral Directo

Para la recogida de datos se elabor6 un protocolo y se entrenaron a médicos de
atencion primaria. La informacion del primer corte se basé en el estudio descriptivo
inicial en la que se hizo una recogida de datos retrospectivamente.'") Después se
volvio a analizar a los dos anos la historia clinica de los pacientes incluidos en el

estudio.

De cada paciente seleccionado se obtuvieron los valores de INR, con sus respectivas
fechas, en sangre capilar por medio de monitores portatiles del tiempo de
protrombinatras la activacion de la coagulacion por medio de tromboplastina
recombinante humana (CoaguChek®XS, Roche Diagnostics. Sensibilidad 65,5 %,

especificidad 67,6 %) en las condiciones clinicas habituales.
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Se registro el nimero de determinaciones realizadas y las determinaciones en rango

terapéutico. Con estos datos se obtuvieron las dos herramientas de control evaluadas:

1. Método Rosendaal: asume una relacion lineal entre mediciones consecutivas de
INR y asigna un valor de INR a cada dia del periodo estudiado, obteniendo asi el TRT.®
Se consideran controlados a aquellos que tenian un TRT > 65 %.

2. Método directo: se tomaron todos los valores de INR del periodo y se calculé el
porcentaje de controles que se encontraban en rango (VRT). Se consideran controlados

a aquellos que tenian el VRT > 60 %.

Para considerar a un paciente como controlado, establecimos el limite recomendado

por el Ministerio de Sanidad Espanol. ('3

Para comparar variables cuantitativas se realizo la t de Student. En la comparacion de
variables cualitativas independientes se aplicaron el test de Chi-cuadrado (x2) y el
test de Fisher. Para variables cualitativas dependientes se empleo el test de McNemar.
Por Ultimo, con las variables significativas se realizo un modelo de regresion logistica
multivariante estableciendo como criterio de salida p <0,10. En el analisis de la
correlacion se utilizé el test de correlacion paramétrico de Pearson. El analisis integro

de los datos se ha realizado mediante el paquete estadistico R comander 3.6.2.

Resultados

Los pacientes estudiados representan 0,9 % del total de los del area de salud. Existia
predominio de mujeres (57,9 %). La edad oscil6 entre los 19-91 aios, con una media

de 71 + 6,5 afos, y mas del 76,7 % eran mayores de 65 anos.

En cuanto a la enfermedad causante de la anticoagulacion, 64,8 % era por FA, el 10,6 % por
prétesis aortica, el 9,4 % por protesis mitral, el 8,8 % por trombosis venosa profunda (TVP),

el 5 % por tromboembolismo pulmonar y el 0,6 % por ictus. Considerando otras enfermedades
8
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al inicio del estudio, el 63,5 % presentaba hipertension arterial, el 29,4 % enfermedad renal
cronica, el 23,9 % dislipemia, el 23,3 % diabetes mellitus, el 11,2 % enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, el 7,6 % insuficiencia cardiaca, el 6,9 % hipertrofia benigna de prostata,
el 5,1 % depresion, el 3,8 % cardiopatia isquémica y el 3,1 % demencia y el mismo porcentaje
hipotiroidismo. Los AVK prescritos fueron el acenocumarol en el 91,2 % y warfarina sédica
enel 8,8%.

Para medir el impacto de la intervencion formativa a facultativos prescriptores, se
comparo el porcentaje de pacientes controlados previamente y a los dos afos de la
intervencion, objetivando aumento segin los dos métodos analizados. Segin el
método directo se paso del 39,5 % al 53,5 % (p <0,05) y segun el método de Rosendaal
del 47,3 % al 53,5 % (p= 0,52) de pacientes controlados.

El porcentaje de VRT medio (método directo) fue de 55,9+19,9 % al inicio y 59,5+18,5 % a
los dos afios y el porcentaje de TRT medio (método Rosendaal) fue de 63,1+19,4 % al inicio

y del 65+19,2 a los dos anos.

Se elabord un diagrama de dispersion para comparar el grado de control individual de
cada paciente, tanto al inicio como a los 2 afnos de la intervencion formativa (Fig. 2)
y asi estudiar la fuerza de asociacion entre ambos: correlacion del método Rosendaal:
0,23 (p <0,01) y del método directo: 0,33 (p <0,001).
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Diagrama de dispersion

) ®

Fig. 2 - Grado de control:(a) Método Rosendaal; (b) Método directo. En el eje de ordenadas
(y) el grado de control al inicio, eje abscisas (x) el grado de control tras dos anos. El area

sombreada en gris representa el umbral que considera controlado a los pacientes.

El porcentaje de pacientes controlados mediante el método de Rosendaal a los 2 aios
fue del 53,5 % (n=77). Se encontraron diferencias en cuanto al grado de control entre
sexos, entre los no controlados hubo un predominio de mujeres con respecto a
hombres (67,2 % vs. 32,8 %; p<0,05). El grado de control fue inferior en aquellos
pacientes que tenia un objetivo de control de INR entre 2,5-3,5(28,4 % no controlados
vs. 13 % controlados; p<0,01). No se encontraron diferencias significativas para el
resto de variables (p <0,05) (Tabla 1).

Tabla 1 - Variables asociadas con el control de INR segun el método de Rosendaal a los dos

anos (analisis bivariable)

10
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Control mediante indice de Rosendaal a los 2 afios
Factor n(n%) P

No n=67(46,6) Si n=77(53,5)
Datos sociodemograficos

Edad en anos, media+DE 71+11,6 71,5+11,7 0,81
[minimo-maximo] [29-90] [19-70]

Rangos de edad

Menores o igual a 65 ahos 16(23,9) 19(24,7) 0,97
Mayor de 65-menor o igual a 80 afos 37(55,2) 41(51,1)
Mayores de 80 anos 14(20,9) 17(53,2)

Sexo
Hombre 22(32,8) 41(53,3) <0,05
Mujer 45(67,2) 36(46,8)

Condiciones clinicas

Hipertension 40(59,7) 49(63,6) 0,73
Diabetes 16(23,9) 17(22,2) 0,79
Dislipemia 19(28,4) 18(23,4) 0,49
Enfermedad renal crénica 7(25) 9(26,5) 0,89
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 7(10,4) 8(10,4) 0,99
Insuficiencia cardiaca 6(9) 5(6,5) 0,57
Hipertrofia Benigna de Prostata 5(7,5) 5(7,6) 1

Demencia 3(4,5) 2(2,6) 0,66
Hipotiroidismo 3(4,5) 3(3,9) 1

Depresion 4(6) 3(3,9) 0,7
Cardiopatia isquémica 0(0) 4(5,2) 0,12

Enfermedad por la cual se indica el antagonista de la vitamina K*

Fibrilacion auricular 37(55,2) 53(68,8) 0,09
Protesis aortica 10(14,9) 5(6,5) 0,09
Protesis mitral 8(11,9) 7(9,1) 0,58
Trombosis venosa profunda 9(13,4) 4(5,2) 0,08
Tromboembolismo pulmonar 2(3) 6(7,8) 0,28

Caracteristicas de la anticoagulacion
Media +DE[minimo-maximo],en afos 5,3+4,1[1-24] 5,97+ 3,5[1-20] 0,93
Objetivo INR®2,5-3,5 19(28,4) 10(13) <0,01

DE: Desviacion estandar. INR: Razoén Internacional Normalizada. P: valor p significativo<0,05

11

@) erc |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(4):e1462

".i EDETDRIAL CIEMCIAS MECRCAS

Con las variables que resultaron significativas se realizd un modelo de regresion logistica
multivariante y resultaron significativas las variables sexo varén (OR: 2,22; p <0,05) y no
presentar un objetivo de INR de 2,5-3,5 (OR:2,73;p<0,5). No se obtuvo significacion para la
variable indicacion de AVK por TVP (Tabla 2).

Tabla 2 - Variables asociadas con el control INR segin el método de Rosendaal a los dos anos

(analisis multivariable)

Factor P OR L.C.95 % para OR
Inferior Superior
Sexo (hombre) <(0,05 2,218 1,106 4,455
Pacientes sin trombosis venesa profunda 0,103 2,BB0 0,808 10,208
Sin objetive INR*2,5-3.5 =(0,05 2,729 1,135 6,558

OR: Odds Ratio. I.C: intervalo de confianza. INR: razon normalizada internacional. P: valor p significativo <0,05

Discusion

El porcentaje de pacientes anticoagulados con AVK de nuestra poblacion se asemeja
al de otros estudios publicados previamente en Espana.(®16:17,18.22) Asimismo, tienen
una edad avanzada y presentan alta prevalencia de comorbilidades; resultados que
estan en consonancia con otros estudios similares donde la edad media de los
pacientes oscila entre 70 - 76,8 anos. ("% 20.21.22) E| anticoagulante mas prescrito fue
acenocumarol y en menor medida warfarina sodica, aunque la prescripcion de este
ultimo fue muy superior al de otros estudios nacionales y semejante al del estudio
CALIFA (9,5 %).(1>.18,19,22)

12
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Aunque el calculo de Rosendaal es mas laborioso, es el mas preciso para el control de
calidad.® El TRT medio de los pacientes segin este método paso en 2 aios del 63,1 %
al inicio 65 %. Excepto otro estudio en nuestra misma provincia que obtuvo un
resultado algo inferior (54,3 %); el resto de los resultados publicados son muy similares

a los nuestros, ya que sefialan un TRT medio del 63,8 % al 69 %.(17,18,19,22,24,25,26,27,28)

Hay que destacar como una diferencia importante, que los pacientes incluidos en este
trabajo no han sido sometidos a criterios de inclusion y excusion restrictivos y, por

tanto, los resultados son extrapolables a la vida real.

El grado de control mejord durante el seguimiento en sélo 6 puntos segun el método
Rosendaal y en 14 puntos segun el método directo; mejoria que solo fue significativa
para el método directo. No podemos considerar la actividad formativa realizada como
la Unica causa de esta mejora, ya que influyen otros factores como, por ejemplo, la
exclusion de los pacientes mal controlados que iniciaron tratamiento con ACOD entre

otros.

La correlacion entre los 2 puntos de control es estadisticamente significativa y positiva
moderada en los dos métodos: Rosendaal (0,23; p <0,01) y método directo (0,33; p
<0,001). Lo que indica que el grado de control es parcialmente predecible; es decir,
que el paciente controlado generalmente se mantiene controlado a los 2 anos de

seguimiento y el no controlado sigue sin estarlo pasado este tiempo.

El tener un INR fuera de control se asocia con ser mujer o tener un objetivo de INR de
2,5-3,5. Mantener en tratamiento con AVK a los pacientes con un objetivo de INR de
2,5-3,5 sin estar controlados nos hace plantearnos, en base a nuestros resultados de
correlacion, que siempre van a seguir mal controlados, ya que su Unica opcion
terapéutica, a dia de hoy, seria continuar con AVK, ya que no tienen indicacion para

sustituirlos por ACOD; apreciacion compartida por Boned-Ombuena y otros.('?)
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El peor control observado en el sexo femenino esta en consonancia con datos obtenidos en
otros estudios.?>2% Segln Nilsson y otros.?) estas diferencias en cuanto a sexo podrian
deberse a las discrepancias epidemiologicas de las enfermedades que indican la
anticoagulacion: mientras que en los recambios valvulares (objetivo de INR 2,5-3,5) hay un
predominio de hombres, en el tromboembolismo venoso (objetivo de INR 2-3) predominan

las mujeres.

Los hombres y quienes tienen un objetivo de control de INR diferente a 2.5-3.5 tienen
una mayor ventaja sobre su control (2.22 y 2.73 veces respectivamente). Por tanto,
es importante el seguimiento de aquellos pacientes mas propensos a tener un peor
control para establecer una vigilancia mas estricta sobre ellos y plantear soluciones
de manera precoz cuando sea posible. Ademas, seria conveniente seguir investigando
en esta direccion para identificar qué determinantes potencialmente modificables son

los responsables de estas diferencias para evitar complicaciones a largo plazo.

En resumen, los pacientes tenian una edad media elevada y una alta prevalencia de
comorbilidades. El grado de control de INR en el area de salud situado en torno al 50 % es
comparable al descrito en la literatura. Sin embargo, debe de mejorarse, ya que los
pacientes estudiados se encontraban fuera de rango de INR mas de una tercera parte
del tiempo, con el consiguiente riesgo de hemorragia y embolia que ello podria
acarrear. La actividad formativa destinada a los facultativos prescriptores mejoro el
grado de control 6 puntos segin el método de Rosendaal y casi 14 puntos segun el
método directo. La evolucion de los pacientes es parcialmente predecible ya que
existe una correlacion significativa y positiva para ambos métodos con el paso del
tiempo. Un peor control a los dos afos se asocié con tener un objetivo de 2,5-3,5y
con el sexo femenino: los hombres tienen mas del doble de ventaja de control del INR,

y los que no tienen como objetivo INR 2,5-3,5 casi el triple.
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