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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Conocer cual es el grado de control de los pacientes anticoagulados en
seguimiento por atencion primaria en Galicia y si la determinacion por namero de controles es
comparable al Rosendaal para estimar el tiempo en rango terapéutico.

Meétodos: Estudio transversal que incluyo a pacientes > 65 afios, diagnosticados de fibrilacién auricular
no valvular, anticoagulados durante al menos 1 afio. Se consideré buen control cuando el tiempo en
rango terapéutico era > 65% calculado por Rosendaal o 60% estimado por el nimero de controles.
Resultados: Se incluy6 a 511 pacientes (el 53,0% mujeres; media de edad, 77,8 + 0,6 afios). El 41,5% de los
pacientes tenian en rango terapéutico menos del 60% de los controles realizados y el 42,7% mostr6 un tiempo
en rango terapéutico calculado por la formula de Rosendaal < 65%. En el grupo de pacientes con mal control,
se observé mayor namero de fairmacos (6,8 + 0,4 frente a 5,7 +0,3; p < 0,0001), mayor prevalencia de
enfermedad renal (el 24,3 frente al 17,0%; p = 0,05) y mayor puntuacion en la escala HAS-BLED (3,8 & 0,1
frente a 2,5 + 0,1; p < 0,0001). El punto de corte del 60% para el niimero de controles mostré sensibilidad y
especificidad del 79,4 y el 86,7%, respectivamente, con un area bajo la curva de 0,92 (intervalo de confianza
del 95%, 0,87-0,97).

Conclusiones: Mas del 40% de los pacientes anticoagulados no alcanzan el minimo tiempo en rango
terapéutico para beneficiarse de este tratamiento. Las variables que influyen en el peor control son la
enfermedad renal y el alto riesgo de hemorragia cerebral. Ambos métodos de estimacion son comparables.
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Assessment of Degree of Anticoagulation Control in Patients With Atrial
Fibrillation in Primary Health Care in Galicia, Spain: ANFAGAL Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: To determine the degree of control of patients on anticoagulants in follow-up
in primary care in Galicia and investigate whether time in therapeutic range as estimated using the
number of acceptable controls is comparable with the estimation using the Rosendaal method.
Methods: Transversal study that included patients older than 65 years, diagnosed with nonvalvular
atrial fibrillation, on anticoagulants for at least 1 year. Control was considered good when the time in
therapeutic range was greater than 65%, estimated by the Rosendaal method, or 60% estimated by the
number of acceptable controls.

Results: We enrolled 511 patients (53.0% women; mean [standard deviation] age, 77.8 [0.6] years).
Overall, 41.5% of the patients were in therapeutic range at fewer than 60% of the controls and 42.7% spent
less than 65% of follow-up in therapeutic range, as estimated with the Rosendaal method. In the group
of patients with poor control, we observed more drugs (6.8 [0.4] vs 5.7 [0.3]; P < .0001), greater presence
of kidney disease (24.3% vs 17.0%; P = .05), and higher HAS-BLED scores (3.8 [0.1] vs 2.5 [0.1]; P < .0001).
The cutoff of 60% for number of acceptable controls had a sensitivity and specificity of 79.4% and 86.7%,
respectively, with an area under the curve of 0.92 (95%Cl, 0.87-0.97).
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Conclusions: More than 40% of patients on anticoagulants do not reach the minimum time in therapeutic
range to benefit from anticoagulation. The factors associated with worse control were kidney disease and
high risk of cerebral hemorrhage. The 2 methods of estimation are comparable.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espatiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AVK: antagonista de la vitamina K
FA: fibrilacion auricular
TRT: tiempo en rango terapéutico

INTRODUCCION

Entre las enfermedades cronicas, la fibrilacion auricular (FA) es
uno de los problemas de salud mas importantes en el mundo por
sus elevadas prevalencia (el 8,5% en > 65 afios)!, morbilidad y
mortalidad® y porque es una causa importante de ingresos
hospitalarios® y la principal indicacién de anticoagulacién en
atenciéon primaria®. Ademas, no se debe olvidar que la tendencia de
la poblacion es a envejecer mas, por lo que la importancia de la FA
ira en aumento®, mas atin si se confirman los resultados de algunos
estudios que indican que alrededor del 20% de los pacientes
> 60 afios presentan FA y no estan diagnosticados®.

El riesgo de enfermedad cerebrovascular asociado a FA,
principal causa de la mortalidad y la morbilidad que conlleva’,
es variable en funcion de la coexistencia de otros factores de riesgo.
En la practica clinica se puede estimar este riesgo empleando
escalas como CHADS, (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension, edad, diabetes, ictus [doble])® o CHA,DS,-VASc (insufi-
ciencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 [doble],
diabetes, ictus [doble], enfermedad vascular y categoria de sexo
[mujeres])°, de tal forma que puntuaciones > 2 en un paciente con
FA hacen necesaria la anticoagulacién'®. Se ha demostrado que la
anticoagulacion con farmacos antagonistas de la vitamina K (AVK)
reduce la incidencia de eventos tromboembolicos en un 64% y la
mortalidad en un 26%'!. Sin embargo, la anticoagulacién con AVK
tiene importantes limitaciones; la mas importante es la variabi-
lidad de la respuesta clinica, ya que la razén internacional
normalizada (INR) debe mantenerse entre 2 y 3 para asegurar el
efecto anticoagulante de estos firmacos'?, y miltiples factores
ambientales (dieta, farmacos, etc.) y genéticos influyen en el efecto
terapéutico y con frecuencia hacen que la INR se encuentre fuera
del rango establecido'?, lo que expone a los pacientes a eventos
trombéticos y hemorragicos'*.

La comercializacion en los Gltimos afios de nuevos farmacos
anticoagulantes —con menos interacciones farmacolédgicas y
ambientales, rango terapéutico mas amplio, demostradas eficacia
y seguridad al menos similares a las de los AVK y que son coste-
eficaces en los pacientes con insuficiente control de INR'>— ha
hecho que las autoridades sanitarias los recomienden para este
grupo de pacientes'®.

Se desconoce cudl es el grado de control de los pacientes
anticoagulados entre la poblacion adscrita al Sistema Nacional de
Salud en el territorio gallego, motivo por el cual se planteo el
presente estudio para conocer el grado de control de los pacientes
cuya INR se sigue en los centros de salud de la comunidad
auténoma de Galicia. Como objetivos secundarios, se planted
analizar las variables que pueden influir en ese grado de control y
conocer si la determinacién por nimero de controles es compara-
ble al Rosendaal para estimar el tiempo en rango terapéutico (TRT).

METODOS
Pacientes

Se disefid un estudio transversal a partir de una muestra
estratificada por comarcas, sexo y grupos de edad, segtn los datos
aportados por el Instituto Galego de Estatistica'’. El tamafio muestral
calculado fue de 327 pacientes, atendiendo a una poblacion de
632.379 habitantes mayores de 65 afios, una prevalencia de FA no
valvular del 8,5%, nivel de confianza del 95%, precision del 3% y un
15% de posibles pérdidas. Para garantizar la representatividad de las
localidades con pocos habitantes (que en Galicia representan mas
del 50% de la poblacién mayor de 65), se hizo una asignacién previa
de pacientes a estas localidades y a continuacion se obtuvo la
proporcion de pacientes en las muestras en poblaciones mayores;
se obtuvo un tamaiio muestral de 570 pacientes. Tras la pérdida de
59 (figura 1), se obtuvo la muestra final de 511 pacientes. Esta
muestra se reparte de la siguiente manera: el 59,3% en poblaciones
rurales (< 5.000 habitantes), el 21,9% en poblaciones semiurbanas
(5.000-20.000 habitantes) y el 18,8% en poblaciones urbanas
(> 20.000 habitantes).

Se seleccion6 a pacientes > 65 afios diagnosticados de FA no
valvular y con tratamiento anticoagulante con AVK desde al menos
12 meses antes de la inclusion en el estudio. Se excluyo a los
pacientes que en esos 12 meses hubieran tenido cualquier tipo de
interrupcion del tratamiento anticoagulante o hubieran tenido
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de pacientes de la muestra.
AVK: antagonista de la vitamina K; INR: razon internacional normalizada.
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Figura 2. A: distribucion de los investigadores por area sanitaria. B: porcentaje de pacientes por area sanitaria.

algln ingreso hospitalario (excluidas las estancias en urgencias);
también se excluyd a los que presentaran alguna enfermedad
psiquiatrica grave (esquizofrenia o trastorno bipolar) o cancer. El
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Galicia.

La seleccion de los investigadores colaboradores se hizo en
funcién de su concello/ayuntamiento de trabajo, atendiendo al
reparto territorial de la muestra predisefiada. Solo tres investiga-
dores rechazaron la invitacion a participar, por lo que se los sustituyd
por otros tres compaferos del mismo ayuntamiento. La seleccion de
la submuestra por el investigador colaborador se hizo consecuti-
vamente a partir de los pacientes que acudieron a consulta de forma
ordinaria por cualquier motivo diferente del control y la dosificacion
de AVK, siempre que cumplieran los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion, hasta completar la submuestra preasignada, entre el
1y el 31 de octubre de 2013. En la figura 2 se puede observar la
distribucion de los pacientes de la muestra por areas sanitarias y los
investigadores que participaron en el estudio.

Registro de variables

Se registraron datos demograficos (edad, sexo, ayuntamiento y
comarca), antecedentes personales (hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipemia, alcoholismo, tabaquismo, cardiopatia isqué-
mica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, insufi-
ciencia renal, arteriopatia periférica y embolia sistémica; ademas, de
cada evento se registra la fecha), datos clinicos actuales (peso, tallay
perimetro de cintura, los controles de INR del dltimo afio y sus
fechas, cifras de presion arterial sistdlica y diastolica, glucemia,
glucohemoglobina, creatinina, urea y tasa de filtrado glomerular,
transaminasa glutamico oxalacética, transaminasa glutamico pirG-
vica, gamma-glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina, bilirrubina,
colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad,
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos,
consumo de antiinflamatorios no esteroideos o antiagregantes
plaquetarios y nimero de tratamientos farmacoldgicos habituales)y
tipo de anticoagulante AVK empleado (acenocumarol o warfarina).
Disponer de estas variables permitié el calculo de las escalas
CHADS,, CHA,DS,-VASc y HAS-BLED (hipertension, funcion renal/
hepatica anormal, ictus, antecedentes de hemorragia o predisposi-
cién a ella, labilidad de la razén internacional normalizada, edad
> 65 afios y toma concomitante de farmacos o alcohol), cuyos puntos
de corte son > 2 las dos primeras y > 3 la Gltima.

Se clasific6 como obesos a los pacientes con indice de masa
corporal (IMC) > 30y en obesidad abdominal cuando el perimetro
abdominal era > 102 cm (varones) o > 88 cm (mujeres)'. Se definié
al paciente como hipertenso, diabético o dislipémico cuando
estaba diagnosticado como tal en la historia clinica electrénica,
cumplia criterios diagnosticos o estaba tomando medicacién
antihipertensiva'®-2°, Se definié6 como fumador a quien en el mes
previoalainclusion en el protocolo consumia tabaco (cigarros, puros

y pipa; al menos una unidad en el mes). Se consider6 ex fumador al
paciente que no habia fumado en el Gltimo afio®'. Se detect6 el
consumo elevado de alcohol por medio de la entrevista clinica; se lo
sospeché cuando la ingesta por dia era > 4 unidades (40 g) para los
varones y > 3 (30 g) para las mujeres®?. Se registro el antecedente de
enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular o arteriopatia periférica)
cuando tenian registrado en la historia clinica electrénica el
antecedente de ingreso o asistencia en urgencias por alguno de
los procesos'®. Finalmente, se definio6 la enfermedad renal oculta por
tasa de filtrado glomerular estimada por Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m? y creatinina sérica normal
(< 1,2 mg/dl las mujeres o > 1,3 mg/dl los varones); se definio
enfermedad renal cronica como tasa de filtrado glomerular estimada
por MDRD < 60 ml/min/1,73 m? y creatinina sérica elevada
(> 1,2 mg/dl las mujeres o > 1,3 mg/dl los varones)'®*>,

Analisis de datos

Para el procesamiento y el analisis de los datos, se utilizo el
paquete estadistico G-STAT 2.0 para Windows. Para el calculo del
tamaifio muestral, se empled el programa EPIDAT 3.1 para Windows.

Se calculd el TRT tanto por método de Rosendaal®* como por el
porcentaje de controles fuera de rango, ambos métodos recono-
cidos como validos en las recomendaciones del Ministerio de
Sanidad para estimar el grado de control de los pacientes
anticoagulados con AVK'®, aunque para los analisis bivariable y
multivariable se empled el grado de control calculado por
Rosendaal. Este método utiliza una interpolacion lineal para
asignar el valor de INR a cada dia entre dos valores observados de
INR. No se interpolan los periodos de mas de 56 dias. Tras la
interpolacién, se calcula el porcentaje de tiempo con INR 2-32%.

En el andlisis estadistico de las variables, se utilizan distintos
parametros descriptivos: media + desviacion estandar, mediana
[intervalo intercuartilico] y calculo de proporciones. En el analisis
bivariable, se emplearon las pruebas de la x?, de la t de Student y
andlisis de la varianza o sus homologos tests no paramétricos para
datos de distribucién no normal (U de Mann-Whitney o Kruskall-
Wallis). La normalidad de las variables numéricas se analiz6 mediante
las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de la homocedasticidad.

Para determinar las variables asociadas con mal control, se
emple6 el método de regresion logistica. Las variables candidatas
son las que mostraron significaciéon estadistica en el andlisis
bivariable o que en otros estudios publicados presentaron asociacion
con el grado de control del INR: sexo, edad, IMC, hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia renal (estimada por
MDRD), nimero de farmacos, CHADS,, CHA,DS,-VASc, HAS-BLED, y
personal encargado de validar la INR.

Ademas, se calculé una curva ROC (receiver operating characteristic)
para identificar el mejor punto de corte en la determinaciéon del
namero de controles frente al Rosendaal en la estimacién del mal
control. Se consider6 valida la curva con un area bajo la curva > 0,90.
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Todos los resultados se presentan con la media y el intervalo de
confianza del 95% (1C95%) y se exponen con un decimal, aunque
durante el calculo no se redondea en ningln caso. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS
Descripcion de la muestra
Los 134 investigadores aportaron datos de 511 pacientes,

de los que 271 (53,0%) eran mujeres (media de edad,
77,8 £0,6 afios). En la tabla 1 se expresan las caracteristicas

clinicoepidemioldgicas de los pacientes de la muestra. Los factores
de riesgo mas prevalentes fueron hipertension arterial (79,8%), con
una prevalencia de mal control del 25,4%; obesidad abdominal
(70,3%); dislipemia (53,6%), con una prevalencia de mal control del
20,7%, y diabetes mellitus (26,3%), con una prevalencia de mal
control del 11,0%. Los antecedentes cardiovasculares mas frecuen-
tes fueron insuficiencia cardiaca (22,9%), cardiopatia isquémica
(18,0%) e insuficiencia renal (16,9%). Respecto a esta, la determi-
nacion analitica de la tasa de filtrado glomerular estimada por
MDRD mostré prevalencias de insuficiencia renal del 20,6% y de
enfermedad renal subclinica del 19,2%. Entre las diferentes
areas sanitarias no se observaron diferencias estadisticamente

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en la muestra y en funcion del grado de control de la razén internacional normalizada
Vilidos, n Todos Buen control Mal control p

Pacientes, n 511 293 217

Caracteristicas principales
Edad (afios) 511 779+0,6 78,0+0,8 77,7+£1,1 0,63
Peso (kg) 505 774+14 775+1,9 773+2,1 0,19
Talla (m) 500 1,6+0,1 1,6+0,1 16+0,1 0,95
IMC 500 299+0,5 30,0+£0,6 29,7+0,7 0,49
Perimetro de cintura (cm) 417 1019+1,3 102,4+1,8 101,3+£1,9 0,39
Presion arterial sistdlica (mmHg) 485 129,7+1,5 1292+1,9 130,4+2,5 045
Presion arterial diast6lica (mmHg) 485 73,4+0,9 732+1,24 73,7+1,3 0,56

Factores de riesgo cardiovascular
Sobrepeso 500 233 (46,6) 136 (47,6) 97 (45,3) 0,82
Obesidad 500 214 (42,8) 119 (41,6) 95 (44,4) 0,82
Obesidad abdominal 417 293 (70,3) 171 (71,9) 122 (68,2) 041
Hipertension arterial 511 408 (79,8) 230 (78,5) 178 (81,7) 0,38
Diabetes mellitus tipo 2 510 134 (26,3) 69 (23,6) 65 (30,0) 0,10
Dislipemia 511 274 (53,6) 150 (51,2) 124 (56,9) 0,20
Alcoholismo 510 15 (2,9) 5(1,7) 10 (4,6) 0,05
Tabaquismo 510 12 (2,4) 5(1,7) 7(3,2) 0,26
Ex fumadores 510 75 (14,7) 40 (13,7) 35 (16,1) 0,43

Enfermedad clinica asociada
Cardiopatia isquémica 510 92 (18,0) 46 (15,7) 46 (21,2) 0,11
Insuficiencia cardiaca 510 117 (22,9) 59 (20,1) 58 (26,7) 0,08
Insuficiencia renal 510 86 (16,9) 38 (13,0) 48 (22,1) 0,006
Enfermedad cerebrovascular 510 75 (14,7) 42 (14,3) 33 (15,2) 0,78
Arteriopatia periférica 510 33 ¢( 11(3,8) 22 (10,1) 0,004
Embolia sistémica 510 21 ( 15 (5,1) 6 (2,8) 0,19

Pardmetros analiticos
Glucemia (mg/dl) 507 108,6 £2,8 107,7+£3,9 109,8 +£4,1 0,45
HbA1c (%) 213 6,5+0,2 6,4+0,2 6,5+0,2 0,70
Colesterol total (mg/dl) 500 180,3+1,8 181,8+4,7 178,2+53 0,32
cLDL (mg/dl) 420 103,8+3,6 104,5+4,5 103,0+538 0,69
cHDL (mg/dl) 424 547+1,5 539+23 553+21 0,38
Triglicéridos (mg/dl) 474 119,8+3,1 1159+6,9 125,1+10,4 0,13
Creatinina (mg/dl) 506 1,1+£0,1 1,0+0,1 1,1+£0,1 0,06
Urea 506 569+2,3 535+2,6 61,5+4,1 0,0007
TFG (MDRD) (ml/min/1,73 m2) 506 67,7 £2,1 68,7+2,6 66,4+3,4 027
GOT (U/l) 423 262+1,1 26,1+£1,2 262+2,0 0,91
GPT (U/1) 463 259+14 259+17 259+23 0,92
GGT (U/1) 428 46,7+49 42,5+5,5 52,3+8,9 0,05
FA (U/l) 340 175,1+8,6 166,4+10,3 1859+ 14,4 0,02
Bilirrubina (mg/dl) 251 0,7+0,1 0,8+0,1 0,7+0,1 0,34

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; FA: fosfatasa alcalina; GOT: transaminasa glutamico
oxalacética; GPT: transaminasa glutamico piravica; GGT: gamma-glutamiltransferasa; HbA,.: glucohemoglobina; IMC: indice de masa corporal; MDRD: Modification of Diet

in Renal Disease; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%), media + desviaci6n estandar.
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Figura 3. Distribucion de los pacientes (porcentaje) por la puntuacién en cada escala de riesgo. CHADS;: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad,
diabetes, ictus (doble); CHA,DS,-VASc: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 (doble), diabetes, ictus (doble), enfermedad vascular y categoria
de sexo (mujeres); HAS-BLED: hipertension, funcién renal/hepatica anormal, ictus, antecedentes de hemorragia o predisposicion a ella, labilidad de la razén
internacional normalizada, edad > 65 afios y toma concomitante de farmacos o alcohol.

significativas en las variables clinicas y epidemiolégicas mostradas
en la tabla 1.

Condiciones de medicion

El tiempo medio de registro de los valores de INR fue 10,6 + 0,4
meses, con una media de 13,7 + 0,2 determinaciones por paciente. El
AVK mas prescrito fue el acenocumarol (98,2%) frente a la warfarina
(1,8%). El 89,6% de los investigadores tenian en sus cupos a otros
pacientes anticoagulados con nuevos anticoagulantes orales. Los
profesionales que con mas frecuencia se encargan de validar la pauta
de AVK son el hematologo (el 46,4% de los casos) y los profesionales de
atencion primaria (el 35,4% de los casos). En el 18,2% de los casos, la
validacion es compartida por ambos niveles asistenciales.

Atendiendo a las escalas de riesgo trombotico y hemorragico
(figura 3), el valor medio de CHADS, fue 2,3 + 0,1; el de CHA,DS,-
VASc, 3,8 + 0,1,y el de HAS-BLED, 3,1 + 0,1. Se clasific en alto riesgo
por la escala CHADS, al 72,4% de los pacientes; por CHA;DS,-VASc, al
96,5% y por HAS-BLED, al 65,2%.

Mal control de la razon internacional normalizada

El 41,5% de los pacientes tenia en rango terapéutico menos del
60% de los controles realizados y el 42,7% mostré un TRT < 65%,
calculado por la formula de Rosendaal. En la tabla 1 se muestran las
caracteristicas clinicoepidemiologicas en funcién del grado de
control, sin que se observen diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la mayoria de ellas, salvo la mayor prevalencia de
insuficiencia renal y arteriopatia periférica; ademas, se observo
mayor nimero de farmacos (6,8 4 0,4 frentea 5,7 + 0,3; p < 0,0001)
en el grupo de pacientes con mal control. En el caso de la enfermedad
renal estimada por MDRD, se observd que el grado de control era
inferior en pacientes con enfermedad renal crénica que en los
pacientes con funcion renal normal (el 48,1 frente al 60,9%; p = 0,05).

El andlisis de las escalas de riesgo trombdtico no mostrd
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,

tanto con CHADS, (2,2+0,1 frente a 2,3+0,1) como con
CHA,DS,-VASc (3,8 +0,1 frente a 3,9 +£0,1). Por el contrario, los
pacientes con mal control de INR tenian mayor puntuacién en la
escala de riesgo hemorragico HAS-BLED (3,8 + 0,1 frente a 2,5 + 0,1;
p < 0,0001).

Finalmente, se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p = 0,0008) entre los pacientes mal controlados segiin el
area sanitaria a la que pertenecieran (figura 4). El analisis de las
diferentes variables entre areas sanitarias que pudieran asociarse a
peor control en cada drea mostr6 mayor prevalencia de enferme-
dad renal en el area de A Coruiia (62,1%; p < 0,0001), mayor
namero de farmacos en el area de Lugo (7,3 +£0,8; p=0,0036) y
menor uso de nuevos anticoagulantes orales en el area de Pontevedra
(83,3%; p=0,0015). No se observaron diferencias en la puntuacién de
las escalas de riesgo trombético y hemorragico entre areas sanitarias.

Métodos de determinacion del grado de control

Se evalud el grado de coincidencia entre ambos métodos de
medicion. En 254 (49,7%) pacientes, coincidieron en el buen
control; en 173 (33,8%), en el mal control, y en 84 (16,4%) hubo
discrepancias entre los métodos de medicién. Usando el método de
Rosendaal como patron de referencia y el 65% como punto de corte,
la sensibilidad y la especificidad comparables del método
alternativo (contar el nimero de controles) son del 79,4 y el
86,7% respectivamente, con un area bajo la curva de 0,92 (IC95%,
0,87-0,97) para el punto de corte del 60% (figura 5).

Variables asociadas al mal control de la razon internacional
normalizada

En el andlisis multivariable (tabla 2), se observo que, respecto a
los que no presentan estas enfermedades, la probabilidad de mal
control de los pacientes con valores altos de HAS-BLED se eleva el
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Figura 5. Curva receiver operating characteristic que compara la estimacién del grado de control de la razén internacional normalizada por nimero de controles

frente al método de Rosendaal.

Tabla 2

Variables asociadas a tiempo en rango terapéutico insuficiente
Variable OR (IC95%) p
HAS-BLED 9,24 (6,15-13,9) < 0,0001
Diabetes mellitus tipo 2 2,42 (1,21-4,84) 0,01
Enfermedad renal 1,27 (1,15-1,50) < 0,0001
Hipertension arterial 1,17 (1,08-1,37) 0,01
Indice de masa corporal 0,93 (0,89-0,98) 0,01

HAS-BLED: hipertension, funcién renal/hepatica anormal, ictus, antecedentes de
hemorragia o predisposicion a ella, labilidad de la razén internacional normalizada,
edad > 65 afios y toma concomitante de farmacos o alcohol); IC95%: intervalo de
confianza del 95%; OR: odds ratio.

riesgo 9,24 veces; para los diabéticos, 2,42 veces; para los pacientes
con enfermedad renal, 1,27 veces, y para los hipertensos, 1,17 veces.

DISCUSION

Los resultados del estudio ANFAGAL (ANticoagulacién en
pacientes con Fibrilacion Auricular en el ambito de atencion
primaria de GALicia), realizado en una amplia muestra de
pacientes anticoagulados representativa de la poblacién gallega
atendida en atencidon primaria, muestra que el 42,7% de los
pacientes que reciben AVK no se encuentran en rango terapéutico
el tiempo suficiente para beneficiarse del tratamiento
anticoagulante.
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El estudio incluye una muestra de pacientes representativa por
sus caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes gallegos
anticoagulados por FA, que en su totalidad acuden a los centros de
salud de atencién primaria para control y seguimiento de su
tratamiento con AVK. Si se comparan las caracteristicas clinicas de
los pacientes incluidos en ANFAGAL, son similares a las de otros
estudios realizados con pacientes con FA en Espafia®®.

El TRT calculado mediante la formula de Rosendaal refleja la
calidad de la anticoagulacion de los pacientes en tratamiento con
AVK?S, que es correcto si > 65%>’. Por ello durante el estudio se ha
empleado este método para evaluar el grado de control en los
pacientes de la muestra e identificar las variables que pueden
influir en ese grado de control. El grado de control obtenido
coincide con lo publicado por estudios de mayor tamafo con
muestras de practica clinica, que oscilan entre el 45%%8 y el 75,8%°.
Si se compara con estudios espafioles, como FIATE??, se obtiene un
grado de control inferior, aunque plante6 un objetivo diferente
(estudiar la adecuacion del tratamiento de pacientes con FA), por lo
que evalud el grado de control en funciéon de las Gltimas tres
determinaciones de INR, sin olvidar que la prevalencia y el CHADS,
—variables relacionadas con el TRT— de su muestra eran inferiores
a los obtenidos en este estudio.

Registros como VARIA®? o ATRIA>! han estudiado las variables
que influyen en el grado de control de la INR. El estudio VARIA
mostro que algunas enfermedades graves que acortan la expecta-
tiva de vida, como el cancer o la demencia, o los ingresos
hospitalarios influyen en el peor grado de control°. A los pacientes
con algunas de estas variables se los excluy6 del estudio, ya que
tienen una influencia en el grado de control ajena al papel de
atencion primaria. Sin embargo, otras variables identificadas en
esa cohorte de mas de 120.000 pacientes, como el consumo
excesivo de alcohol o el nimero de farmacos, coinciden con los
resultados del presente estudio.

Respecto al estudio ATRIA, se analizd en profundidad la
influencia de otras variables cardiovasculares en el pronostico
de los pacientes con FA y su influencia en el grado de control. De
este modo, se encontr6 que las variables que definen las escalas
CHADS,? y CHA,DS,-VASc® influyen en el mal control y, del mismo
modo que en este estudio, la insuficiencia renal tiene un papel
relevante, sin obviar su importancia en el prondstico cardiovascu-
lar de los pacientes con FA.

No se ha encontrado ningtn estudio que analice lainfluencia de
una escala de riesgo hemorragico en el grado de control de la INR.
Eneste caso, se empled la escala HAS-BLED>? para esta estimacién,
y se observo que los pacientes con mayor riesgo de hemorragia
también tienen peor control. Esta condicién tiene una traduccion
casi inmediata en la practica clinica, ya que es el grupo de
pacientes que mads se podria beneficiar del empleo de los nuevos
anticoagulantes orales, porque los tres comercializados han
mostrado un riesgo inferior que con los AVK en hemorragia
intracraneal®>.

En cuanto a las variables asociadas al mal control de la INR, el
analisis multivariable confirm6 la influencia de las puntuaciones
altas en la escala HAS-BLED, la enfermedad renal y otros dos
factores de riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus y la
hipertension arterial.

Finalmente, desde un punto de vista practico, en este entorno,
parece interesante conocer la concordancia entre los dos métodos
para estimar el TRT. Por un lado esta la formula de Rosendaal, que
identifica el tiempo que el paciente se encuentra en rango
terapéutico y es el método mas ortodoxo y el preferido, como
ya se ha comentado. Por otro lado, la identificacién del nimero de
controles fuera de rango, mucho mas practico en la practica clinica
e igualmente aceptado por las autoridades sanitarias para estimar
el TRT'®. El analisis realizado mostrd6 que ambos métodos
coinciden en el 83,5% de los pacientes de la muestra, pero

especialmente interesantes son los resultados de la curva ROC, que
mostr6 que el punto de corte del 60% del nimero de controles es
equivalente al 65% de Rosendaal.

Limitaciones

Las limitaciones de este trabajo son las propias de cualquier
estudio observacional, ya que algunas variables de exploracién
fisica y del analisis de sangre y orina se obtuvieron de la historia
clinica, ademas de que no se valor6 el grado de incumplimiento
terapéutico como causa de mal control. Pero lo que se pretendia
con el estudio ANFAGAL era conocer el grado de control de la INR
en la practica clinica habitual, por lo que se considera que la
muestra empleada (por tamaiio, representatividad y seleccion) y
la metodologia de analisis llevada a cabo proporcionan fortaleza
suficiente al estudio y que los resultados pueden considerarse
razonablemente representativos de los pacientes anticoagulados
en seguimiento por la atencion primaria gallega.

CONCLUSIONES

En el estudio ANFAGAL se observd que mas del 40% de los
pacientes anticoagulados no alcanzan el nivel minimo de calidad
en la anticoagulacion. Ademas, los pacientes con enfermedad renal
y alto riesgo de hemorragia cerebral presentan peor grado de
control. Finalmente, el método de evaluacién del TRT por recuento
de controles en rango parece igualmente eficaz que el método de
Rosendaal, mas tedioso y la mayoria de las veces subordinado a
disponer de soporte informatico.
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