
 Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2021;37(4):e1462 

 

 

 

  

 

 

 

1 

  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S 
  

Artículo original 

 

Evolución del grado de control de una cohorte de pacientes 

anticoagulados de Atención Primaria 

Evolution of the degree of control in a cohort of anticoagulated patients 

in Primary Care 

 

David Martín Enguix1* https://orcid.org/0000-0003-2965-3411  

Abraham Hidalgo Rodríguez2 https://orcid.org/0000-0001-8467-2629 

Juan Carlos Aguirre Rodríguez1 https://orcid.org/0000-0001-7533-2884 

María Sánchez Cambronero1 https://orcid.org/0000-0001-6962-3191 

Javier Lacorzana3 https://orcid.org/0000-0002-7625-7078 

 

1Centro de Salud “Fortuny-Velutti”. Granada, España. 

2Centro de Salud “Realejo”. Granada, España. 

3Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”. Granada, España. 

 

*Autor para la correspondencia: davidm123m45@hotmail.com 

 

RESUMEN 

Introducción: Solo el 60 % de los pacientes en tratamiento con antagonistas de la 

vitamina K (AVK) están controlados. 

Objetivos: Analizar una cohorte de pacientes anticoagulados para valorar su grado de 

control y su evolución a los 2 años, tras una intervención formativa breve. 

Métodos: Estudio longitudinal, observacional, retrospectivo de 157 anticoagulados con 

AVK. Se recogieron datos sociodemográficos, comorbilidades, motivo de prescripción 

del AVK y grado de control basal y tras 2 años de seguimiento. Utilizamos 2 métodos 

de valoración diferentes: Rosendaal y método directo (porcentaje de INR-Razón 

Normalizada Internacional- en rango). Asimismo, establecimos correlaciones 

temporales intramétodo. 
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Resultados: El grado de control pasó del 47,3 % al 53,5 % a los 2 años, según Rosendaal 

(p= 0,52), y del 39,5 % al 53,5 % según 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 

correlación entre los 2 controles fue positiva para ambos métodos (Rosendaal: 0,23; 

método directo: 0,33). El análisis 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 mejoró a los 2 años de seguimiento tras la actividad 

formativa. La evolución del grado de control de cada paciente es parcialmente 

predecible. El peor control se asoció 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: atención 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. 
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Introducción 

La fibrilación auricular (FA), las valvulopatías y la enfermedad tromboembólica son 

responsables de una importante morbimortalidad, por tanto, la prevención de sus 

complicaciones debe de ser un objetivo prioritario.(1) 

 

Los anticoagulantes orales (ACO), como los antagonistas de la vitamina K (AVK), se 

utilizan con notable éxito desde hace más de 60 años para prevenir la enfermedad 

tromboembólica. Su estrecho margen terapéutico y sus numerosas interacciones tanto 

farmacológicas como alimentarias hacen que los pacientes en tratamiento deban 

seguir frecuentes controles para determinar que su INR (Razón Normalizada 

Internacional) se mantenga en el rango adecuado, lo que nos asegura una correcta 

anticoagulación, minimizando el riesgo de sangrado.(2,3) 

 

De los pacientes anticoagulados en España, aproximadamente 70 - 75 % de ellos lo 

están con AVK.(4) En principio su indicación y seguimiento se asumió exclusivamente 

por los servicios de hematología, pero hoy en día existen diferentes modelos 

organizativos:a nivel hospitalario, en Atención Primaria (AP), modelos mixtos 
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(analítica en AP y decisión de dosificación en el hospital tras comunicación entre 

ambos) e incluso, en algunos casos permitió el autocontrol del propio 

paciente.(4,5,6,7)Actualmente, el modelo de seguimiento en AP en nuestro país llega a 

más del 72 %.(8) 

 

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 más 

revisiones, que habitualmente son los que tienen más determinaciones fuera de rango, 

están más 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 análisis transversal. Generalmente sólo se considera el último 

INR de cada paciente, se escoge un punto en el tiempo y se evalúa el INR más próximo; 

de esta forma no se sobrestiman los pacientes más revisados. Este método tiene la 

ventaja de su simpleza y facilidad de cálculo, pero tiene el inconveniente de asumir 

que un solo punto en el tiempo es representativo del resto, sin tener en cuenta el 

número de días dentro o fuera de rango.(9) 

 

El Comité Británico de Estandarización en Hematología, en 2011, recomendó utilizar 

el tiempo en rango terapéutico de Rosendaal (TRT) como indicador de calidad del 

control.(10) El TRT, o método Rosendaal, calcula la proporción 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.(9) 

 

Diferentes estudios señalan 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 proporción de tiempo, con 
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el consiguiente riesgo de sufrir eventos embólicos y/o hemorrágicos.(11,12,14) Según el 

estudio CALIFA, de los 1056 pacientes analizados solo 59,1 % estaban considerados 

como controlados.(15) Por tanto, conocer el grado de control de la anticoagulación en 

nuestro medio nos pareció importante para plantearnos medidas de mejora si fuera 

necesario, y valorar la posible indicación de los anticoagulantes directos (ACOD), que 

no requieren controles ni modificación de dosis para lograr su efecto antitrombótico, 

ya que el mal control es uno de los factores a la hora de indicarlos.(13) 

 

En estudio previo, obtuvimos que no estaban controlados entre el 50,4 y 58,7 % de los 

pacientes.(12) Ante estos resultados nos planteamos qué podríamos hacer, y si 

potenciar la formación de los profesionales en este campo mejoraría la situación de 

nuestros pacientes. 

 

Los objetivos del trabajo fueron analizar la evolución del grado de control de la 

anticoagulación con AVK de forma puntual tras una intervención formativa dirigida a 

los facultativos prescriptores.  

 

Conocer las características clínicas de nuestros pacientes y compararlas con otros 

estudios similares. Analizar la tendencia individual en cuanto al grado de control y si 

sigue una evolución predecible. Por último, conocer qué variables se asocian de 

manera positiva o negativa al control trascurridos los dos años desde el inicio del 

estudio y qué influencia tienen sobre este. 

 

 

Métodos 

Se realizó 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 área de salud que atiende a una población de 

18,481 personas mayores de 14 años.(11) El presente trabajo fue aprobado por el 
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comité de ética local, se cumplieron los requisitos éticos de la declaración de Helsinki, 

y, asimismo, se cumplió la ley de protección de datos.(16) 

 

Se incluyeron todos los pacientes que tomaban ACO que residían en zona estudiada (n= 

307), independientemente de la enfermedad que motivara el tratamiento. Se eligió como 

premisa fundamental el correcto seguimiento y, por tanto, se establecieron como criterios 

de exclusión del estudio: pacientes que tuvieran menos de 3 determinaciones de INR al 

inicio del estudio, pacientes con un periodo superior a 90 días 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 selección, se cerró el proceso de inclusión. Tras obtener los 

primeros resultados se realizó una breve intervención formativa dirigida a 

profesionales sanitarios del área de salud, consistente en comentar los datos y 

plantear posibles proyectos de mejora. Pasados dos años se realizó un segundo análisis 

con los mismos pacientes que se incluyeron en el primer corte, y superaron los 

criterios de exclusión (n= 157).  

 

Además 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 supresión 

de la anticoagulación (n= 2)(Fig. 1). 
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Fig. 1 – Esquema general del estudio. Diagrama explicativo. Incluye los criterios de inclusión 

y de exclusión de pacientes y el análisis de las pérdidas durante el seguimiento. 

Leyenda: AP: Atención Primaria, AVK: Agonistas de la Vitamina K. ACOD: Anticoagulante 

Oral Directo 

 

Para la recogida de datos se elaboró un protocolo y se entrenaron a médicos de 

atención primaria. La información del primer corte se basó en el estudio descriptivo 

inicial en la que se hizo una recogida de datos retrospectivamente.(11) Después se 

volvió a analizar a los dos años la historia clínica 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 portátiles del tiempo de 

protrombinatras la activación de la coagulación por medio de tromboplastina 

recombinante humana (CoaguChek®XS, Roche Diagnostics. Sensibilidad 65,5 %, 

especificidad 67,6 %) en las condiciones clínicas habituales.  
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Se registró el número 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 relación lineal entre mediciones consecutivas de 

INR y asigna un valor de INR a cada día del periodo estudiado, obteniendo así el TRT.(9) 

Se consideran controlados a aquellos que tenían un TRT > 65 %. 

2. Método directo: se tomaron todos los valores de INR del periodo y se calculó el 

porcentaje de controles que se encontraban en rango (VRT). Se consideran controlados 

a aquellos que tenían el VRT > 60 %. 

 

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

por el Ministerio de Sanidad Español.(13) 

 

Para comparar variables cuantitativas se realizó la t de Student. En la comparación de 

variables cualitativas independientes se aplicaron el test de Chi-cuadrado (χ2) y el 

test de Fisher. Para variables cualitativas dependientes se empleó el test de McNemar. 

Por último, con las variables significativas se realizó un modelo de regresión logística 

multivariante estableciendo como criterio de salida p <0,10. En el análisis de la 

correlación se utilizó el test de correlación paramétrico de Pearson. El análisis integro 

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

 

 

Resultados 

Los pacientes estudiados representan 0,9 % del total de los del área de salud. Existía 

predominio de mujeres (57,9 %). La edad osciló entre los 19-91 años, con una media 

de 71 ± 6,5 años, y más del 76,7 % eran mayores de 65 años.  

 

En cuanto a la enfermedad causante de la anticoagulación, 64,8 % era por FA, el 10,6 % por 

prótesis aórtica, el 9,4 % por prótesis mitral, el 8,8 % por trombosis venosa profunda (TVP), 

el 5 % por tromboembolismo pulmonar y el 0,6 % por ictus. Considerando otras enfermedades 
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al inicio del estudio, el 63,5 % presentaba hipertensión arterial, el 29,4 % enfermedad renal 

crónica, el 23,9 % dislipemia, el 23,3 % diabetes mellitus, el 11,2 % enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, el 7,6 % insuficiencia cardiaca, el 6,9 % hipertrofia benigna de próstata, 

el 5,1 % depresión, el 3,8 % cardiopatía isquémica y el 3,1 % demencia y el mismo porcentaje 

hipotiroidismo.  Los AVK prescritos fueron el acenocumarol en el 91,2 % y warfarina sódica 

en el 8,8 %. 

 

Para medir el impacto de la intervención formativa a facultativos prescriptores, se 

comparó el porcentaje de pacientes controlados previamente y a los dos años de la 

intervención, objetivando aumento según los dos métodos analizados. Según el 

método directo se pasó del 39,5 % al 53,5 % (p <0,05) y según 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 años y el porcentaje de TRT medio (método Rosendaal) fue de 63,1±19,4 % al inicio 

y del 65±19,2 a los dos años. 

 

Se elaboró un diagrama de dispersión para comparar el grado de control individual de 

cada paciente, tanto al inicio como a los 2 años de la intervención formativa (Fig. 2) 

y así estudiar la fuerza de asociación entre ambos: correlación del método Rosendaal: 

0,23 (p <0,01) y del método directo: 0,33 (p <0,001).  
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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 años. El área 

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 años 

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 tenía 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 según el método de Rosendaal a los dos 

años (análisis bivariable) 
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Factor 

Control mediante índice de Rosendaal a los 2 años 

n(n%) 

 

P 

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

Datos sociodemográficos 

Edad en años, media±DE 

[mínimo-máximo] 

71±11,6 

[29-90] 

71,5±11,7 

[19-70] 

0,81 

Rangos de edad    

Menores o igual a 65 años 

Mayor de 65-menor o igual a 80 años 

Mayores de 80 años 

16(23,9) 

37(55,2) 

14(20,9) 

19(24,7) 

41(51,1) 

17(53,2) 

0,97 

Sexo 

Hombre 

Mujer 

22(32,8) 

45(67,2) 

41(53,3) 

36(46,8) 

<0,05 

Condiciones clínicas 

Hipertensión 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 crónica 7(25) 9(26,5) 0,89 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 7(10,4) 8(10,4) 0,99 

Insuficiencia cardiaca 6(9) 5(6,5) 0,57 

Hipertrofia Benigna de Próstata 5(7,5) 5(7,6) 1 

Demencia 3(4,5) 2(2,6) 0,66 

Hipotiroidismo 3(4,5) 3(3,9) 1 

Depresión 4(6) 3(3,9) 0,7 

Cardiopatía isquémica 0(0) 4(5,2) 0,12 

Enfermedad por la cual se indica el antagonista de la vitamina K4 

Fibrilación auricular 37(55,2) 53(68,8) 0,09 

Prótesis aórtica 10(14,9) 5(6,5) 0,09 

Prótesis 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 

Características de la anticoagulación 

Media ±DE[mínimo-máximo],en años 5,3±4,1[1-24] 5,97± 3,5[1-20] 0,93 

Objetivo INR82,5-3,5 19(28,4) 10(13) <0,01 

DE: Desviación estándar. INR: Razón Internacional Normalizada. P: valor p significativo<0,05 
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Con las variables que resultaron significativas se realizó un modelo de regresión logística 

multivariante y resultaron significativas las variables sexo varón (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 significación para la 

variable indicación de AVK por TVP (Tabla 2). 

 

Tabla 2 - Variables asociadas con el control INR según el método de Rosendaal a los dos años 

(análisis multivariable) 

 

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

 

 

Discusión 

El porcentaje de pacientes anticoagulados con AVK de nuestra población se asemeja 

al de otros estudios publicados previamente en España.(5,16,17,18,22) Asimismo, tienen 

una edad avanzada y presentan alta prevalencia de comorbilidades; resultados que 

están en consonancia con otros estudios similares donde la edad media de los 

pacientes oscila entre 70 - 76,8 años.(19, 20,21,22) El anticoagulante más prescrito fue 

acenocumarol y en menor medida warfarina sódica, aunque la prescripción de este 

último fue muy superior al de otros estudios nacionales y semejante al del estudio 

CALIFA (9,5 %).(15,18,19,22)  
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Aunque el cálculo de Rosendaal es más laborioso, es el más preciso para el control de 

calidad.(9) El TRT medio de los pacientes según este método pasó en 2 años 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 señalan 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 inclusión y excusión restrictivos y, por 

tanto, los resultados son extrapolables a la vida real.    

 

El grado de control mejoró durante el seguimiento en sólo 6 puntos según el método 

Rosendaal y en 14 puntos según el método directo; mejoría que solo fue significativa 

para el método directo. No podemos considerar la actividad formativa realizada como 

la única causa de esta mejora, ya que influyen otros factores como, por ejemplo, la 

exclusión de los pacientes mal controlados que iniciaron tratamiento con ACOD entre 

otros.   

 

La correlación entre los 2 puntos de control es estadísticamente 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 años 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 

correlación, que siempre van a seguir mal controlados, ya que su única opción 

terapéutica, a día de hoy, sería continuar con AVK, ya que no tienen indicación para 

sustituirlos por ACOD; apreciación compartida por Boned-Ombuena y otros.(17)  
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El peor control observado en el sexo femenino está en consonancia con datos obtenidos en 

otros estudios.(23,29) Según Nilsson y otros.(29) estas diferencias en cuanto a sexo podrían 

deberse a las discrepancias epidemiológicas de las enfermedades que indican la 

anticoagulación: 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 más propensos a tener un peor 

control para establecer una vigilancia más estricta sobre ellos y plantear soluciones 

de manera precoz cuando sea posible. Además, sería conveniente seguir investigando 

en esta dirección para identificar qué determinantes potencialmente modificables son 

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

 

En resumen, los pacientes tenían una edad media elevada y una alta prevalencia de 

comorbilidades. El grado de control de INR en el área 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 más de una tercera parte 

del tiempo, con el consiguiente riesgo de hemorragia y embolia que ello podría 

acarrear. La actividad formativa destinada a los facultativos prescriptores mejoró el 

grado de control 6 puntos según el método de Rosendaal y casi 14 puntos según el 

método directo. La evolución de los pacientes es parcialmente predecible ya que 

existe una correlación significativa y positiva para ambos métodos con el paso del 

tiempo. Un peor control a los dos años se asoció con tener un objetivo de 2,5-3,5 y 

con el sexo femenino: los hombres tienen más 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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