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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica constituye un importante
problema sanitario a nivel mundial, con unas elevadas tasas de mortalidad,
morbilidad y un elevado consumo de recursos sanitarios. Debido a esto,
existe un gran numero de pacientes en tratamiento anticoagulante que
necesitan mantenerse dentro de unos rangos terapéuticos para que sea

eficaz.

Objetivos: Conocer el grado de control del tratamiento anticoagulante oral,
descubrir las variables que influyen en él y el método mas adecuado para

medirlo.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo realizado en
pacientes anticoagulados controlados en los centros de Atencién Primaria de
la ciudad de Teruel entre el 1 de Enero y el 31 de Diciembre de 2014. Se
determin6 el control terapéutico mediante el test de Rosendaal, y se
compard con el porcentaje de “Razén Normalizada Internacional” (INR) en
rango y el analisis transversal (Ultimo y dos ultimos INR). Se considerd
buen control cuando el tiempo en rango terapéutico (TRT) era superior a
65% calculado por Rosendaal o mayor de 60% estimado por el niumero de
controles. Ademas se registraron variables demogréficas, del tratamiento y

patologias asociadas.

Resultados: Se estudiaron 148 pacientes (54,1% mujeres), con una media
de edad de 82,70 (DE=8,992) afos. El 59,5% presentd mal control
calculado por la formula de Rosendaal y 66,9% en funcién del porcentaje de
INR en rango. Se ha encontrado un peor grado de control entre los hombres
y los pacientes con 2 o mas comorbilidades (Chi cuadrado, p<0,05). No se
ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre la edad, el
diagnéstico meédico y la polimedicacion con el grado de control

anticoagulante.
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Conclusiones: Existe entre nuestros pacientes un porcentaje elevado de
mal control anticoagulante, lo que les impide beneficiarse de su
tratamiento. Como método para medir el grado de control sugerimos el
método Rosendaal y si no estuviese disponible, el porcentaje de valores de
INR en rango. Las variables que influyen en un peor control son el sexo
masculino y la presencia de dos o mas comorbilidades. Proponemos un
aumento de la educacidon sanitaria, la introduccién del método de
autocontrol y del uso de los nuevos anticoagulantes en algunos de estos

pacientes.

Palabras clave: Anticoagulacion, grado de control, atencién primaria,

tiempo en rango terapéutico, INR.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica constituye un importante problema
sanitario en todo el mundo, con unas elevadas tasas de mortalidad,

morbilidad y un elevado consumo de recursos sanitarios *.

El envejecimiento poblacional y el consiguiente incremento de la
patologia que lo acompafia, asi como la demostracion de su potencial
para prevenir la aparicion de complicaciones en diversos trastornos
cardiovasculares, han hecho que el tratamiento anticoagulante oral (TAO)

sea prescrito con frecuencia 2.

Se calcula que en Espafia, existen entorno a 800.000 pacientes
anticoagulados, de los cuales aproximadamente un 88,6% toma
Acenocumarol. Entre las indicaciones principales del tratamiento, se
encuentra en primer lugar la fibrilacion auricular (FA) seguido de las
protesis valvulares/valvulopatias y de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) 3.

Para que el tratamiento sea efectivo es necesario mantener un nivel de
coagulacién adecuado. Los antagonistas de la vitamina K (aVK) poseen un
estrecho margen terapéutico que unido a la existencia de multiples factores
ambientales (dieta, farmacos, ejercicio, alcohol etc.) y genéticos, pueden

dar lugar a complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas 3.

Todo esto requiere una constante vigilancia clinica y analitica del tiempo de
protrombina expresado como INR. El rango terapéutico de INR para la
mayoria de las indicaciones es 2-3, pero en pacientes de alto riesgo
trombolitico: episodios tromboliticos recurrentes o portadores de protesis

valvulares mecanicas, se contempla un rango de INR entre 2,5-3,5 1.

El control del tratamiento con aVKs puede realizarse desde los hospitales a
través del Servicio de Hematologia, desde Atencidn Primaria (AP) en

coordinacion con el servicio anterior (modelo mixto) y mediante Ia
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autodeterminacion de los valores de INR por parte del paciente gracias a los

coagulémetros portatiles 4.

En Aragdn, el control del TAO desde los centros de AP se empieza a realizar

a finales del afio 2003 4, incorporandose a la cartera de servicios en el 2004
4

Existen diferentes métodos para medir la calidad de control de los pacientes

anticoagulados.

El porcentaje de valores de INR en rango terapéutico es el método mas
sencillo. Presenta como inconveniente la infravaloracién del grado de control
ya que los pacientes con mas determinaciones, entre ellos los que inician el
tratamiento y deben de acudir con mayor frecuencia para el ajuste de dosis,

estan mas representados °.

El analisis transversal consiste en la eleccién de un punto en el tiempo en el
cual se valora el porcentaje de resultados dentro del margen terapéutico®.
En varios estudios se ha utilizado el ultimo INR 7. Tiene el inconveniente
de asumir que dicho punto es representativo sin tener en cuenta el resto de

dias lo que puede no representar el manejo a largo plazo de los pacientes.

El método Rosendaal calcula el TRT mediante la incorporacién de la
frecuencia de las determinaciones de INR y sus valores reales, suponiendo
que los cambios entre determinaciones de INR consecutivos son lineales en

el tiempo 8.

Existen diferentes opiniones sobre los valores recomendados de TRT.
Algunos estudios marcan esta recomendacién a partir de un 45 y 50% °:1,
sin embargo la mayoria de estudios han adoptado los valores a partir del
60% como estandar, pues se ha demostrado que valores inferiores a éste

aumentan el riesgo de complicaciones hemorragicas y de la tasa de ictus

6,11-13
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El Ministerio de Sanidad actualizé en 2013 los Criterios y recomendaciones
generales para el uso de anticoagulantes orales, recomendando el uso del
método Rosendaal, estableciendo como buen control un valor superior al
65%. En caso de que no estuviese disponible, se valoraria el control
mediante el porcentaje de INR en rango terapéutico, considerando buen

control un valor superior al 60% °.

Debido a los resultados obtenidos en otros trabajos sobre la calidad de
control de los pacientes en tratamiento con aVK en Espafia 79121416 y 3 |g
importancia de mantenerse dentro de unos rangos terapéuticos para evitar
posibles complicaciones, creemos oportuno la realizacion de este estudio
para intentar averiguar el nimero de pacientes mal controlados, las
variables que puedan influir en él y el método mas idoneo para medir el

grado de control.
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OBJETIVOS

General

Estudiar el grado de control del tratamiento anticoagulante oral de los
pacientes con seguimiento en AP de la ciudad de Teruel durante el afo
2014.

Especifico
Analizar las variables que pueden influir en el grado de control

anticoagulante.
Intentar establecer el método mas adecuado para medir el grado de

control de los pacientes anticoagulados.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado en los Centros
de Salud Centro y Ensanche de Teruel en el que se han incluido todos los
pacientes del Servicio 318 (Atencibn a personas en tratamiento
anticoagulante oral) de la vigente Cartera de Servicios de AP del SALUD,
desde el 1 de Enero de 2014 al 31 de Diciembre de 2014.

Durante ese periodo de tiempo, se hallaron 408 pacientes registrados.

Se consideré como causa de exclusion:

e Pacientes con un objetivo de rango terapéutico de INR
diferente de entre 2 y 3.

e Pacientes con menos de 6 determinaciones y un periodo >90
dias entre 2 determinaciones de INR durante la fecha de
estudio, al no asumirse un seguimiento continuado en AP.

e Pacientes con menos de 3 resultados de INR en los tres meses
previos al inicio del estudio al considerarse como inicio de
tratamiento.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318 que no presentan el
icono TAO, ya que no han autorizado su seguimiento en AP.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318 sin tratamiento durante
la fecha de estudio.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318 a los que se les ha
cambiado el tratamiento anticoagulante.

e Pacientes incluidos en el Servicio 318 en tratamiento

anticoagulante sin seguimiento actual en AP.

Para consultar los datos durante la fecha de estudio se utilizé el sistema
OMI-AP, recogiéndose las siguientes variables en una hoja de recogida de
datos (Anexo I):
e Variables demograficas:
- Sexo: variable cualitativa nominal dicotémica.
- Edad: variable cuantitativa discreta recogida como fecha

de nacimiento.
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e Variables relacionadas con el tratamiento:
- Diagnéstico Médico: variable cualitativa nominal.
- INR: variable cuantitativa continua.
- Polimedicacién: Variable cualitativa nominal dicotoémica.
Consideramos polimedicado al paciente que toma 5 o

mas farmacos durante 6 o0 mas meses.

e Enfermedades clinicas asociadas: Hipertension Arterial (HTA),
Diabetes Mellitus (DM), obesidad, dislipemia, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal, accidente
cerebrovascular (ACV) y arteriopatia periférica. Todas ellas
variables cualitativas nominales con respuesta dicotdmica de
Si/No.

A partir de ellas se crearon nuevas variables:
e TRT mediante el método Rosendaal ¥’
e Porcentaje de INR en Rango Terapéutico !’
e Analisis transversal ultimo INR

e Analisis transversal dos ultimos INR

Todas ellas variables cuantitativas continuas. Se calcularon tanto para
los rangos entre 2 y 3 como entre 1.8 y 3.2, rango ajustado justificado por

un posible margen de error del coaguldmetro 213,

e Grado de control segun TRT mediante el método Rosendaal
superior al 65%.
e Grado de control de Porcentaje de INR en rango terapéutico

superior al 60%.

Se calcularon tanto para el rango entre 2 y 3 como para el rango
entre 1.8 y 3.2, siendo clasificadas como variables cualitativas nominales

con respuesta dicotdmica: Buen Control/Mal Control.
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e TRT superiores a 50, 55, 60 y 65 mediante el método
Rosendaal para los rangos 2-3 vy 1.8-3.2 (variables
cuantitativas continuas).

e Numero de comorbilidades asociadas (variable -cualitativa
ordinal politdmica).

e Intervalo de edad: menor de 65, entre 65 y 85, y mayores de

85 anos.

Para elaborar la base de datos y para el posterior analisis se utilizo el
programa estadistico SPSS para Windows y la hoja de célculo Excel 2013.
Los resultados se expresaron como frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, y como medias y desviacién tipica para las

cuantitativas.

Para la comparaciéon de variables cualitativas se utilizé la Chi Cuadrado de
Pearson (X?) si cumplian criterios de normalidad. En el caso de no
cumplirse, se uso la Asociacion lineal por lineal al comparar con variables
cualitativas con mas de dos categorias. En todos los casos se considerd

significacién estadistica un valor de p < 0,05.
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RESULTADOS

El nimero de pacientes incluidos en el Servicio 318 (Atencion a personas en
tratamiento anticoagulante oral) de la vigente Cartera de Servicios de AP
durante la fecha de estudio fue de 408. Se excluyeron 260 casos: 8
(3,07%) por tener un rango terapéutico distinto de entre 2 y 3, 36
(13,85%) por tener menos de 6 determinaciones de INR durante la fecha de
estudio, 21 (8,07%) por presentar un periodo periodo > 90 dias entre 2
determinaciones de INR, 17 (6,54%)por tener menos de 3 resultados de
INR previos al inicio del estudio, 62 (23,85%) por no presentar en su
historia clinica el icono TAO, 29 (11,15%) por ausencia de tratamiento
anticoagulante durante el periodo de estudio, 10 (3,85%) por cambio de
tratamiento, 45 (17,31%) por no volver a Atencidon Primaria para su control,
en los cuales sdlo 4 viene reflejado en su historia clinica su paso a control
en el Hospital Obispo Polanco y 32 (12,31%) por no existir la historia clinica
del paciente en el momento de estudio. La muestra final estudiada fue de
148 pacientes.

La edad media (DE) de la poblacion estudiada fue de 82,7 (8,992). Un
54,1% fueron mujeres, siendo la edad media similar entre ambos sexos
(mujeres 84,19 [7,130], hombres 80,94 [10,567]) (Grafico 1).

En relacion a las indicaciones de la anticoagulacion, un 64,9% eran debidas
a FA, 10,2% a enfermedad tromboembdlica, 11,5% desconocida y 13,4%

otros diagnésticos.
Respecto al numero de comorbilidades asociadas, un 43,2% de los
pacientes presentaban tres o mas diagndsticos (Grafico 2). En el Grafico 3

se exponen los porcentajes de las distintas enfermedades concomitantes.

En cuanto a la polimedicacion, un 85,1% de los pacientes tomaban 5 o mas

medicamentos diarios.

La media de determinaciones por paciente fue de 12,88 (DE=3,513)
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El porcentaje de pacientes en TRT segun el método Rosendaal para un
rango entre 2 y 3 fue de 60,7%, 54,3% segun el método de porcentaje de
INR, de 74,3% en el analisis transversal del ultimo INR y un 39'9% para los
dos ultimos. En el Grafico 4 podemos observar las diferencias entre los

distintos métodos para los rangos 2-3 y 1.8-3.2.

Al investigar la proporcion de pacientes en TRT en funcién de los diferentes
estandares de buen control medidos por el método Rosendaal, nuestro
estudio refleja que para un TRT superior al 65% sélo se encuentran un

40,5% de la muestra de estudio (Tabla 1).

Para un rango terapéutico entre 2 y 3, cuando analizamos si existe relacion
entre el grado de control segun TRT de Rosendaal para un estandar mayor
de 65% vy segun el Porcentaje de INR en rango para un estdandar mayor de
60% y la edad, si estda o no polimedicado y su diagndstico médico, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas (X? y Asociacién

lineal por lineal, p>0,05).

Por el contrario, si que encontramos diferencias al comparar con el nimero
de comorbilidades. Un 49,5% de los casos de mal control corresponden a
los pacientes con tres o mas comorbilidades (X?, p<0.05) si lo medimos con
el Porcentaje de INR, y a un 42,5% si lo analizamos en funcién del TRT

segun Rosendaal (X?, p<0,05).

Al comparar del mismo modo el grado de control segun TRT
Rosendaal>65% con el sexo, obtenemos que la probabilidad de tener buen
control entre los hombres es 1/0,623 veces menor que en las mujeres (X2,
p<0.05). Por el contrario no obtenemos diferencias estadisticamente
significativas al comparar esta Ultima variable con el Porcentaje de
INR>60% (X2, p>0,05).

Para un rango ajustado entre 1,8 y 3,2, en cuanto a si existen diferencias
entre el grado de control y el sexo del paciente, nos encontramos con que la

probabilidad de tener buen control entre las mujeres es 1,406 veces mayor
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que en el caso de los hombres (X?, p<0.05) segun el método Rosendaal vy,

1,448 veces mayor segun el Porcentaje de INR (X?, p<0,05).

Al relacionar el numero de comorbilidades con el grado de control sélo
encontramos diferencias segun el Porcentaje de INR, obteniéndose que un
42,2% de los pacientes mal controlados tienen dos enfermedades
concomitantes (X?, p<0,05). No encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar la comorbilidad y el grado de control por el
método Rosendaal (X?, p>0,05).

Por ultimo, al intentar descubrir si existe relacion entre el grado de control
comparado con la edad, el diagndstico médico y polimedicacion, obtenemos
una p>0,05 que nos indica que no hay diferencias estadisticamente

significativas (X? y Asociacién lineal por lineal).

Laura Sanchez Lorente Pagina 14



Grado de control del tratamiento anticoagulante oral en los centros
de Atencién Primaria de la ciudad de Teruel

DISCUSION

El TRT calculado mediante la féormula de Rosendaal nos aporta informacién
acerca de la calidad de la anticoagulacién de los pacientes en tratamiento
con aVK, considerdandose adecuado cuando es superior al 65% segun
recomendaciones del Ministerio de Sanidad. Como segunda opcidn para su
medicidon se encuentra el porcentaje de INR en rango terapéutico, siendo
optimo si supera el 60% °.

Por ello, se ha decidido elegir ambos métodos para evaluar el grado de
control en los pacientes de la muestra e identificar las variables que pueden

influir en este grado de control.

En primer lugar, es necesario comentar que entre las limitaciones de
nuestro estudio se encuentra el pequefio tamafo de la muestra en
comparacién con los demas estudios, siendo dificil extrapolar los resultados
a otras poblaciones, y el deficiente registro de algunas variables en el
sistema OMI-AP.

Al comparar el porcentaje de pacientes en rango por los diferentes tipos de
métodos obtenidos, discrepamos con los resultados de Alonso R, et al. ©
encontrando como método que mas se aproxima a los resultados obtenidos
con Rosendaal el porcentaje de INR, tal y como recomienda el Ministerio °.
Por el contrario, coincidimos en la infravaloracién del grado de control al

estudiarse sélo los dos ultimos INR en rango.

Los resultados de nuestro estudio muestran que el 59,5% de los pacientes
que reciben aVK no se encuentran en rango terapéutico segun Rosendaal vy,
un 66,9% tampoco lo esta si lo medimos segun el Porcentaje de INR (para
un rango terapéutico entre 2 y 3). Si ajustamos el rango terapéuticoa 1,8 y
3,2, s6lo un 22,3% vy un 30,4% se encuentran mal controlados,

respectivamente para los métodos anteriores.
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Comparado con estudios anteriores, nuestra poblacion de estudio se
encuentra por debajo de otros paises donde el porcentaje de tiempo en

rango terapéutico oscila entre 55y 76,2% 131823 (Tabla 2).

Si lo comparamos con estudios espafioles, en funciéon de TRT<65% para un
mal control segun Rosendaal, sigue estando a la cola tal y como demuestra
Alonso R, et al. ® con un 33,2%, Barrios V, et al. ° con un 36,9%, Cinza-

Sanjurjo S, et al. 1> con un 42,7%, Anguita M, et al. *® con un 47,3%.

De Andrés-Nogales F, et al. 1° en su estudio obtiene que un 36,4% de los
pacientes estd mal controlado segin un TRT segun Rosendaal <50%. En el
nuestro, se obtiene un valor inferior de 26,4% muy similar al obtenido por

Alonso R, et al ®.

En el caso del porcentaje de INR en rango, con un estandar del 60%,
nuestro estudio supera en mal control al realizado por Cafiada A, et al % en

un 19,9% vy al de Barrios V, et al. ° en un 27,1%.

En comparacién con los estudios de Lobos-Bejarano JM, et al. 7/, Gdmez RM,
et al. 11, Alonso R, et al. ¢, nuestros pacientes en funcidn del Gltimo INR en

rango estan mejor controlados con un 74,3% dentro de rango.

La media de edad con respecto al resto de trabajos es superior, reflejando

el nivel de envejecimiento de nuestra poblacion.

Coincidiendo con varios estudios espafioles ®!!2, |a indicacion principal del

tratamiento anticoagulante, sobrepasando la mitad de los casos, es la FA.

La comorbilidad asociada mas frecuente es la HTA 679101516 geguida de la

DM 610 y de la dislipemia 7°:1>1¢, datos que coinciden con nuestro estudio.

En relaciéon a la polimedicacién, encontramos datos similares al estudio
CHRONOS-TAO ¢ con un porcentaje superior al 80% correspondiente a

pacientes polimedicados. Contrasta nuestro resultado con el obtenido en el
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estudio REACT-AF 19 en el que sélo un 20,6% de los pacientes toma 5 o mas
farmacos de manera simultdnea. Dentro de esta ultima comparacién cabe

destacar que el estudio sélo estaba enfocado a pacientes con FA no valvular
mientras que el nuestro engloba mas patologias.
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CONCLUSION

Podemos concluir con nuestro trabajo que entre nuestros pacientes
anticoagulados existe un porcentaje elevado de mal control. Para evitar
esto, consideramos necesario aumentar la educacion sanitaria hacia el
paciente sobre su enfermedad, la importancia de su control y tratamiento
explicandoles su manejo, las posibles complicaciones, las interacciones con
otros farmacos y los habitos de vida y dieta a seguir, a la vez que le
animamos a resolver sus dudas. Ademas de todo esto, creemos que podria
ser beneficioso el autocontrol y el uso de los nuevos anticoagulantes orales
en alguno de estos pacientes para intentar aumentar su tiempo en rango y

mejorar asi el control terapéutico 23.

Como método para medir el grado de control suscribimos lo recomendado
por el Ministerio de Sanidad, eligiendo como primera opcion el método
Rosendaal y si ésta no estuviese disponible, el porcentaje de valores de INR

en rango.

Las limitaciones de nuestro estudio no nos han permitido establecer las
variables que influyen en el grado de control, salvo en el caso del sexo
(variable no modificable) y la presencia de dos o mas comorbilidades, que
puede causar interacciones farmacoldgicas y dificultar la adherencia al

tratamiento que la mayoria de veces es croénico.

Debido a problemas encontrados durante la fase de recogida de datos,
creemos necesaria la puesta en marcha de programas de formacion para el
personal de enfermeria y médico en el uso del sistema OMI-AP, ya que se
ha observado una forma incorrecta de registro de los controles de INR que

puede llevar a confusiones.
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ANEXO I. Hoja de recogida de datos.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Sexo: Masculino [ | Femenino [ |
Fecha de Macimiento: __ [/ |

Diagnodstico médico:

Polimedicacién (toma 5 o mas fArmacos durante 6 o mas meses): Si[ | No []
Enfermedades clinicas asociadas:

HTA: si[] MNo[]

DM: Si[] Nol[]

Obesidad: Si [ | No []

Dislipemia: Si [] No []

Insuficiencia Cardiaca: Si [|  No [ ]

Cardiopatia Isquémica: Si[ |  No [ ]

Insuficiencia Renal: si[] mNe []

Acv: Si[] No[]

Arteriopatia Periférica: Si [ | No [ ]

INR:

Fecha:__ / /  _ Fechas _ / J/  _  Fecha:__ [ J
Fecha:_ / / ' Fechas _ / J/  _  Fecha:__ [ [/
Fecha:  / 4 ‘Frechae _/ f  Fecha:__J S
Fecha:__ / /  _ Fecha _ / J/  _  Fecha:__ [ [/
Fecha:  J 4 Fechar _/ 4 rFecha:__ S S
Fecha:_ / /  _ Fecha _ / J/  _  Fecha:__ [ [
Fecha:_ / / ' Fechas _ / J/  _  Fecha:__ [ [/
Fecha:  / 4 ‘Frechae _/ f  Fecha:__J S
Fecha:__ / /  _ Fecha _ / J/  _  Fecha:__ [ [/
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Anexo II. Graficos

Grafico 1. Edad media hombres y mujeres
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Grafico 2. Comorbilidades asociadas
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Grafico 3. Enfermedades concomitantes
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Grafico 4. Porcentaje de pacientes en rango terapéutico en funcién del

método de medida.
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Anexo III. Tablas

Tabla 1. Porcentaje de pacientes en TRT medidos por el método Rosendaal

en funcidon de diferentes estandares de buen control.

INR 2-3 INR 1,8-3,2

TRT>50
TRT>55
TRT>60
TRT>65

73,6 (66,6-80,4)
65,5 (58,8-73,3)
57,4 (50,0-65,5)
40,5 (33,1-48,3)

93,9 (89,0-97,3)
91,2 (86,5-95,9)
85,1 (79,1-90,0)
77,7 (70,1-85,1)

Tabla 2. Porcentaje de tiempo en rango terapéutico en diferentes paises

europeos medidos por el método Rosendaal.

N

Wieloch et al., 2011 18  18.391
Mueller et al., 2014 13 525
RE-LY, 2012 21 18.113

Gallagher et al., 2011 20 27.458
ROCKET-AF, 2014 22 14.264
Amouyel et al., 2009 1° 278

. Rango de
Pais INR 9
Suecia 2-3
Alemania 2-3
Améric,a, Asia,, Europa, 2.3
Oceania, Sudafrica
Reino Unido 2-3
Ameérica, Asia, Europa 2-3
Francia 2-3

TRT
Rosendaal
76,2
68,1

66

63,1
55
55
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