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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 3 de enero de 2018
Aceptado el 14 de mayo de 2018 Introduccion y objetivos: Los pacientes con insuficiencia cardiaca en tratamiento con antagonistas

On-line el 25 de junio de 2018 de la vitamina K (AVK) por fibrilacién auricular no valvular (FANV) a menudo presentan valores alterados

de la raz6n internacional normalizada (INR). El objetivo es evaluar la asociacion entre la INR al ingreso
Palabras clave: por insuficiencia cardiaca y el riesgo de mortalidad en el seguimiento.
Fibrilacidn auricular . Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se evalué la INR al ingreso de 1.137 pacientes
Razoén internacional normalizada . . . . . . .
Insuficiencia cardiaca consecutivos con insuficiencia cardiaca aguda en tratamiento con AVK por FANV. Esta se categoriz6 en:
INR en rango 6ptimo (INR = 2-3, n = 210), infraterapéutica (INR < 2, n = 660) o supraterapéutica (INR > 3,
n = 267). La asociacién independiente entre INR y mortalidad se evalué mediante calculo restringido
de las diferencias en tiempos de supervivencia media, dado que la INR no cumple la condicion
de proporcionalidad de riesgos de mortalidad.
Resultados: Tras una mediana de 2,15 [0,71-4,29] afios, fallecieron 495 pacientes (43,5%). En el analisis
multivariable, tanto la INR infraterapéutica como la supraterapéutica se asociaron con un mayor riesgo
de mortalidad, con unas diferencias en tiempos de supervivencia media a 5 afios de -0,50 afios (IC95%,-
0,77 a-0,23; p < 0,001) y -0,40 afios (IC95%, -0,70 a -0,11; p = 0,007) con respecto a los pacientes con
INR 2-3.
Conclusiones: La INR fuera de rango 6ptimo al ingreso de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
en tratamiento con AVK por FANV se asocia de manera independiente con un mayor riesgo de mortalidad
en el seguimiento a largo plazo.
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International Normalized Ratio and Mortality Risk in Acute Heart Failure
and Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients Receiving Vitamin K Antagonists

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Heart failure patients with nonvalvular atrial fibrillation (NVAF) on treatment
Atrial fibrillation ] with vitamin K antagonists (VKA) often have suboptimal international normalized ratio (INR) values. Our
International normalized ratio aim was to evaluate the association between INR values at admission due to acute heart failure and

Heart failure mortality risk during follow-up.

Methods: In this observational study, we retrospectively assessed INR on admission in 1137 consecutive
patients with acute heart failure and NVAF who were receiving VKA treatment. INR was categorized into
optimal values (INR = 2-3, n = 210), subtherapeutic (INR < 2, n = 660), and supratherapeutic (INR > 3,
n =267). Because INR did not meet the proportional hazards assumption for mortality, restricted mean
survival time differences were used to evaluate the association among INR categories and the risk of all-
cause mortality.

Results: During a median [interquartile range] follow-up of 2.15 years [0.71-4.29], 495 (43.5%) patients
died. On multivariable analysis, both patients with subtherapeutic and supratherapeutic INR showed

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, Avda. Blasco Ibafiez 17, 46010 Valencia, Espafia.
Correo electronico: yulnunez@gmail.com (J. Naiiez).

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.05.024
0300-8932/© 2018 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2018.05.024&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.05.024
mailto:yulnunez@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.05.024

E. Santas et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(8):616-624 617

higher risks of all-cause mortality, as evidenced by their restricted mean survival time differences at
5 years’ follow-up: —-0.50; 95%Cl, -0.77 to -0.23 years; P < .001; and -0.40; 95%CI, -0.70 to -0.11 years;
P = .007, respectively, compared with INR 2-3.
Conclusions: In acute heart failure patients on treatment with VKA for NVAF, INR values out of normal
range at admission were independently associated with a higher long-term mortality risk.

© 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AVK: antagonistas de la vitamina K

CV: cardiovascular

FANV: fibrilacién auricular no valvular

IC: insuficiencia cardiaca

INR: razén internacional normalizada

RMST: tiempo de supervivencia media restringido

INTRODUCCION

La fibrilaciéon auricular y la insuficiencia cardiaca (IC) son
2 entidades estrechamente ligadas desde un punto de vista clinico
y fisiopatolégico’. La fibrilacién auricular es la arritmia mas frecuente
en pacientes con IC y condiciona un riesgo aumentado de eventos
tromboembélicos, una peor clase funcional y un peor pronéstico?.
Dado el altoriesgo de ictus o embolia sistémica, la gran mayoria de los
pacientes con IC y fibrilacion auricular no valvular (FANV) deben
recibir anticoagulacién oral crénica®. Sin embargo, y pese a la reciente
evidencia disponible con los anticoagulantes de accién directa®>, el
tratamiento anticoagulante que recibe gran parte de los pacientes con
IC y FANV en nuestro medio son los antagonistas de la vitamina K
(AVK). El gran nimero de interacciones farmacoldgicas, la disfuncion
hepatica o renal y la mayor labilidad de la razén internacional
normalizada (INR) hacen que el control de la anticoagulacion oral de
los pacientes con IC sea especialmente complejo®’. Esto se hace
todavia mas patente durante los episodios de descompensacién
aguda, ya que a menudo los pacientes con IC presentan una INR fuera
del rango terapéutico 6ptimo®.

Recientemente, se ha descrito una asociacion entre la INR y el
riesgo de mortalidad en pacientes con IC aguda que no reciben
tratamiento anticoagulante®. Algunos mecanismos fisiopatologi-
cos que podrian explicar la importancia de la INR en la IC son la
hipoxia tisular, la disfuncion hepatica o el grado de activacion
neurohormonal. Sin embargo, el valor pronéstico de la INR en
pacientes bajo tratamiento con AVK es desconocido. El objetivo de
este estudio fue valorar la asociacién entre la INR y el riesgo de
mortalidad a largo plazo en pacientes con IC aguda y FANV tratados
con AVK.

METODOS
Grupo de estudio y protocolo

Se incluy6 una cohorte consecutiva de 2.604 pacientes
hospitalizados con diagnostico principal de IC aguda en el servicio
de cardiologia de un hospital universitario de tercer nivel, entre
enero de 2004 y diciembre de 2016. La IC aguda se defini6 de
acuerdo con las guias de practica clinica!®. Se incluy6 tanto
a pacientes con descompensaciéon aguda de una IC cronica como

a pacientes con IC de nueva apariciéon. De los 2.604 pacientes
incluidos en el registro, se excluy6 del estudio a 1.467 por: a) no
tener diagnéstico de fibrilacién auricular (n = 1.262);
b) diagnostico de fibrilacion auricular valvular segin las reco-
mendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia® (n=157),y ¢)
recibir tratamiento con otros anticoagulantes distintos de los AVK
(n = 48), con lo que la muestra final en estudio es de 1.137
pacientes.

Durante la hospitalizacion indice se recogi6é un amplio conjunto
de variables clinicas, de exploracion fisica, electrocardiograficas,
bioquimicas o ecocardiograficas, asi como los tratamientos
concomitantes recibidos por los pacientes. Este se individualizd
a criterio del cardidlogo responsable, de acuerdo con las guias de
practica clinica vigentes a lo largo del estudio.

El estudio cumple los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki y lo aprob6 el comité ético de investigacion clinica del
centro.

Valor de razon internacional normalizada

El valor de la INR se obtuvo en el primer contacto médico del
paciente con IC aguda en el servicio de urgencias. Se considerd
como INR en rango terapéutico 6ptimo un valor entre 2 y 3. Se
categorizo a los pacientes en funcion del valor de la INR en: a)
INR en rango 6ptimo (2-3); b) INR infraterapéutico (< 2), y c)
INR dsupraterapéutico (> 3).

Seguimiento y adjudicacion de eventos

Se realizé seguimiento de la supervivencia del paciente tras el
alta hospitalaria del episodio indice de IC aguda mediante revision
de la historia clinica electronica. Los investigadores encargados de la
adjudicacion de eventos no tuvieron acceso al valor de la INR. El
criterio de valoracion principal fue la mortalidad por todas las causas
durante el seguimiento. Como criterio de valoracion secundario, se
evalud la asociacion entre la INR y las causas especificas de muerte:
a) muerte por causa cardiovascular (CV) ono CV,y b) muerte por ICo
no. La muerte CV se defini6 segtn el criterio recomendado por la
American Heart Association, que incluye las muertes stbita y por IC,
infarto agudo de miocardio, ictus, hemorragia vascular o arteriopatia
periférica, asi como la de etiologia desconocida. En los demas casos,
se considerd como causa no CV''.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico] cuando no seguian una
distribucion normal. Las variables discretas se representan como
porcentajes. Las caracteristicas basales de los pacientes se compa-
raron entre las categorias de INR mediante test de ANOVA, y se utilizo
el test de Kruskall-Wallis para las variables no parameétricas.

Se evalu6 la condicion de proporcionalidad de riesgos (cPR) en
las categorias de INR para todos los criterios de valoracion a través
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de residuos escalados de Schoenfeld y curvas «log-log». En
consecuencia, se utilizaron 2 diferentes métodos de analisis segln
se cumpliera la cPR o no: a) Royston-Parmar survival regression en
presencia de la cPR, y b) diferencias en el tiempo de supervivencia
media restringido (restricted mean survival time [RMST]) para el
caso opuesto'?. Las diferencias en el RMST se propusieron como
meétodo alternativo a la estimacion de la hazard ratio (HR) cuando
no se cumplia la cPR y representan la pérdida de expectativa
de vida asociada con la variable en estudio'*'3. Los criterios
de valoracion en que la variable INR no cumplia la cPR fueron:
mortalidad por todas las causas, de origen CV y por IC; en cambio, si
se cumplia para el andlisis de mortalidad no CV y no atribuible a IC.
Para el analisis del RMST, el tiempo maximo de seguimiento se
limit6 a 5 afios, y sus resultados se expresan como diferencia en
cantidad de afios para la anticipacion del evento.

Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes en funcion de las categorias de INR

Todas las variables incluidas en la tabla 1 se evaluaron con fines
pronosticos. Se utilizé una seleccion escalonada retrégada para la
simplificacion del modelo multivariable final. Simultaneamente
con el proceso de seleccion, se determind el polinomial 6ptimo
para las variables continuas con el fin de sustentar el requisito
de linealidad con el evento. Para el analisis de causas especificas
de mortalidad, se utilizaron curvas de incidencia acumulada y sus
diferencias se evaluaron mediante el test de Gray'“. En el analisis
multivariable de causas especificas de muerte, se utiliz6 el RMST
adaptado para eventos competitivos.

Un valor de p bilateral < 0,05 se consider6 como estadistica-
mente significativo para todos los analisis. MedStats Consulting
(Reading, Pennsylvania, Estados Unidos) realizd el andlisis
estadistico mediante STATA 15,1 (StataCorp. LP; College Station,
Texas, Estados Unidos).

INR 2-3 (n = 210)

INR < 2 (n = 660)

INR > 3 (n = 267)

Edad (afios) 75+ 9 74 + 11 74 +9 0,704
Varones 117 (55,7) 317 (48,0) 122 (45,7) 0,036
Primer ingreso por IC 103 (49,0) 367 (55,6) 98 (36,7) 0,002
Hipertension 170 (80,9) 519 (78,6) 203 (76,0) 0,191
Diabetes mellitus 91 (43,3) 239 (36,2) 106 (39,7) 0,517
Dislipemia 109 (51,9) 313 (47,4) 114 (42,7) 0,044
Tabaquismo activo 12 (5,7) 89 (13,4) 20 (7,5) 0,773
Cardiopatia isquémica 62 (29,5) 158 (23,9) 79 (29,6) 0,834
Valvulopatia® 45 (21,4) 107 (16,2) 91 (34,1) 0,001
Estenosis adrtica grave 20(9,5) 50 (7,6) 38 (14,2) 0,007
Insuficiencia mitral grave 17 (8,1) 45 (6,8) 30(11,2) 0,082
FC (Ipm) 102,2 + 30,5 1154 + 325 101,1 +£ 29,3 0,298
PAS (mmHg) 1399 + 27,4 1431 + 314 142,7 + 32,1 0,717
QRS > 120 ms 67 (31,9) 179 (27,1) 76 (28,5) 0,467
BCRIHH 35 (17) 110 (17) 52 (19) 0,574
Derrame pleural 118 (56,2) 311 (47.1) 140 (52,4) 0,549
Edema periférico 166 (79) 430 (65) 173 (65) 0,002
Hemoglobina (g/dl) 124+ 1,9 128 +£1,9 123 +1,9 0,558
Sodio (mEq/l) 139 £43 139 +£43 1374 +£5.2 0,001
NT-proBNP (pg/ml) 4.116 [4.916] 4.069 [3.859] 4.970 [5.288] 0,005
CA 125 (Ul/ml) 75 [118] 56 [101] 76 [127] 0,051
TnT-us (pg/ml) 64 [41] 61 [49] 73 [47] 0,001
Colesterol total (mg/dl) 154 + 41 162 + 41 157 £ 42 0,834
GGT (UI/1) 80 + 76 78 £ 76 78 £ 71 0214
Bilirrubina total (mg/dl) 1,0+ 04 09 + 04 1,1+04 0,203
Creatinina sérica (mg/dl) 1,30 £ 0,57 1,21 £ 0,52 1,32 £ 0,56 0,235
Urea (mg/dl) 61,6 + 29,7 574 + 31,1 67,9+ 34,9 0,006
FGR (ml/min/1,73 m?) 60,6 &+ 24,9 63,3 + 25,5 56,9+ 22,7 0,043
GOT (UI/1) 30+ 15 35 + 40 31 +£16 0,476
FEVI (%) 52,9 + 153 51,7 £ 14,5 54,4 + 13,5 0,034
FEVI < 40% 50 (23,8) 152 (23,0) 40 (15,0) 0,013
Auricula izquierda (mm) 471 £ 8 451 £ 8 48,9 +£ 8 0,082
DTDVI (mm) 554 + 9,6 558 £9,9 55,6 + 10,1 0,236
TD (ms) 194 +54 198 + 63 193 £ 52 0,937
PAPs (mmHg) 48 + 16 45 + 13 49 +13 0,020
TAPSE (mm) 17 £3,0 17 £29 17 £27 0,329

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His; CA 125: antigeno carbohidrato 125; DTDVI: diametro telediastolico del ventriculo izquierdo; FC: frecuencia
cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FGR: filtrado glomerular renal; GGT: gammaglutamil tranferasa; GOT: glutamano oxalacetato transaminasa; IC:
insuficiencia cardiaca; INR: razén internacional normalizada; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; PAPs: presion arterial pulmonar
sistolica; PAS: presion arterial sistolica; TAPSE: tricuspid anular plane systolic excursion; TD: tiempo de deceleracion; TnT-us: troponina T ultrasensible.
Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

" El termino valvulopatias se refiere a valvulopatias graves, sin incluir la estenosis mitral reumatica ni a pacientes con prétesis valvulares cardiacas.
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RESULTADOS
Caracteristicas basales de los pacientes

La media de edad de la muestra era 74 + 10 afios; 581 pacientes
(51,1%) eran mujeres y 568 (50,2%) ya habian tenido un ingreso por IC.
La mayoria de los pacientes tenian una INR fuera del rango
terapéutico 6ptimo (n = 927 [81%]). La distribucion de los pacientes
en las categorias de INR fue: a) INR 2-3, 210 pacientes (18,5%); b) INR
< 2,660 (58,0%), y ¢) INR > 3, 267 (23,5%).

La distribucion de las caracteristicas basales de los pacientes en
funcién de las categorias de INR se muestra en la tabla 1. En lineas
generales, se encontrd una asociacion entre la INR fuera del rango
terapéutico 6ptimo y diversas variables clinicas, bioquimicas o
ecocardiograficas, tipicamente asociadas con un pronostico
adverso en la IC, especialmente en el grupo de pacientes con
INR supraterapéutico. Es de destacar que entre los 3 grupos no
hubo diferencias en los parametros bioquimicos hepaticos. Los
pacientes con IC y fraccidon de eyeccién del ventriculo izquierdo
conservada presentaron con mas frecuencia valores de INR > 3 al
ingreso que los pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo reducida (tabla 1).

Razon internacional normalizada y mortalidad por todas las
causas

En una mediana de seguimiento de 2,15 [0,71-4,29] afios,
fallecieron 495 pacientes (43,5%). Las tasas brutas de incidencia
de mortalidad fueron superiores en los pacientes con la INR fuera
de rango terapéutico optimo (tabla 2). Asi pues, en el analisis
de supervivencia de Kaplan-Meier, el riesgo de mortalidad por

Tabla 2

todas las causas fue mayor en los pacientes con INR < 2y > 3,
especialmente en el rango supraterapéutico (test de log rank, p =
0,014) (figura 1).

En el analisis multivariable de diferencias del RMST, se confirmo
la asociacion independiente entre la INR al ingreso y un mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas: RMSTnr « 2 = -0,50
(I1C95%,-0,77 a —0,23) afios (p < 0,001) y RMSTng - 3 = -0,40 (IC95%,
-0,70a-0,11) afos (p =0,007) (tabla 3). El valor del estadistico C de
Harrell fue 0,771. En la figura 2 se muestran las curvas de
supervivencia ajustadas para mortalidad por todas las causas en
funcion de las categorias de INR. Estas curvas se derivan del modelo
multivariable del RMST e incluyen la interaccién de la variable de la
INR con el tiempo. Parala comparaciondelaINR < 2 conlaINR 2-3,1a
intensidad de la asociacion con el riesgo de mortalidad disminuy6 a
lo largo del seguimiento para hacerse no significativa a partir del
segundo afio. En cambio, la INR > 3 mostré un efecto relativamente
constante, pero solo significativo a partir del tercer mes y hasta el
tercer afio (figura 3). La modelacion de las HR dependientes del
tiempo se presenta en la tabla 1 del material suplementario. En el
modelo multivariable, y analizando la variable de la INR como
variable continua, se observo que una INR fuera del rango 6ptimo se
asocia con mayor riesgo de mortalidad tanto con valores infrate-
rapéuticos como con los supraterapéuticos (p < 0,001) (figura del
material suplementario).

Razon internacional normalizada y mortalidad cardiovascular

De los 495 fallecimientos, 378 (76,4%) fueron de origen CV. En la
tabla 2 se muestran las tasas brutas de incidencia de las diferentes
causas especificas de muerte en funcion de las categorias de INR.

Tasa bruta de incidencia (cada 100 personas-afio), y sus intervalos de confianza del 95%, de la muerte por todas las causas y por determinadas causas especificas,

seglin las categorias de INR

Criterio de valoraci6n

Tasa de incidencia

INR 2-3

INR < 2 INR > 3

Muerte por todas las causas 13,85 (11,09-17,29)

18,25 (16,21-20,54) 21,01 (17,83-24,75)

Muerte de origen CV 11,01 (8,58-14,12)

Muerte de origen no CV 2,84 (1,74-4,64)

13,59 (11,85-15,59) 16,45 (13,67-19,8)

Muerte por IC 7,28 (5,36-9,89)

8,59 (7,23-10,21) 8,81 (6,84-11,35)

Muerte por causas diferentes de la IC 6,57 (4,76-9,07)

(
(
4,66 (3,69-5,89) 4,55 (3,20-6,48)
(
(

9,66 (8,21-11,37) 12,19 (9,83-15,12)

CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; INR: razon internacional normalizada.

80

INR 2-3

INR <=2

INR> 3 ‘

60

Mortalidad por todas las causas (%)

- /

5 | /_ﬂ
/ Test de log rank, p = 0,014
0
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Tiempo de seguimiento (afos)
Numero en riesgo (eventos)
INR 2-3 210 (36) 160 (21) 119 (9} 89 (8) 67 (4 52
INR <2 660 (158) 431 (41) az7 (41) 237 (23) 164 (14) 16
INR >3 267 (88) 189 (30) 147 (19) 115 (17} 81 (9) 60

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad por todas las causas en funcién de las categorias de INR. INR: raz6n internacional normalizada.
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Tabla 3

Estimaciones de riesgo (diferencias en tiempos medios de supervivencia) en los diferentes analisis para la evaluacion de los criterios de valoracion principal y
secundarios, para las categorias de INR infraterapéutica o supraterapéutica, con respecto a la categoria de INR 2-3

Criterio de valoracion Tiempo medio de supervivencia, afios (IC95%) Diferencias en tiempo medio de supervivencia, afios (IC95%)
INR 2-3 INR < 2 INR > 3 INR < 2-INR 2-3 INR > 3-INR 2-3

Mortalidad por todas las causas® 3,56 (3,34-3,79) 3,07 (2,92-3,21) 3,16 (2,96-3,36) -0,50 (-0,77 a -0,23); p < 0,001 -0,40 (-0,70 a -0,11); p = 0,007

Mortalidad de origen CV® 3,81 (3,57-4,04) 3,42 (3,25-3,58) 3,55 (3,34-3,76) -0,39 (-0,68 a -0,11); p = 0,007 -0,26 (-0,57 a 0,05); p = 0,098

Mortalidad de origen no CV¢ 4,67 (4,51-4,82) 4,5 (4,38-462) 451 (435-468) -0,17 (-0,35a0,02); p=0,085  -0,15 (-0,37 a 0,07); p = 0,181

Mortalidad por IC? 421 (3,99-4,42) 3,89 (3,74-4,05) 4,17 (3,98-4,35) -0,31(-0,57 a -0,05); p = 0,018 -0,04 (-0,31 a -0,23); p = 0,775

Mortalidad por causa diferente a IC>> 4,21 (3,98-4,44) 3,96 (3,8-4,11) 3,72 (3,49-3,96) -0,25(-0,52 a 0,02); p = 0,068 -0,48 (-0,81 a -0,16); p = 0,004

CV: cardiovascular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; INR: razén internacional

normalizada; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

2 Modelo ajustado por edad, primer ingreso por IC, bloqueo de rama, indice de Charlson, frecuencia cardiaca, urea, presion arterial sistélica, hemoglobina y NT-proBNP.
b Modelo ajustado por edad, primer ingreso por IC, bloqueo de rama, FEVI < 40%, indice de Charlson, frecuencia cardiaca, urea, presion arterial sistélica, hemoglobina y NT-proBNP.

€ Modelo ajustado por edad, FEVI < 40%, indice de Charlson, frecuencia cardiaca, presion arterial sist6lica y hemoglobina.
4 Modelo ajustado por edad, primer ingreso por IC, bloqueo de rama, FEVI < 40%, indice de Charlson, frecuencia cardiaca, urea, presion arterial sist6lica, hemoglobina y

NT-proBNP.

€ Modelo ajustado por edad, FEVI < 40%, indice de Charlson, frecuencia cardiaca, urea, presion arterial sistélica y hemoglobina.

100~

@
<

@
<

Probabilidad ajustada de supervivencia (%)

40-
20~ Diferencia en RMST (INR < 2 frente a INR 2-3): -0,497; p < 0,001
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La incidencia de funcion de riesgo acumulada de mortalidad CV ajuste estadistico multivariable, aunque las 2 categorias de INR
fue superior en los pacientes con INR fuera de rango terapéutico se asociaron con mayor riesgo de mortalidad CV, esta asociacion fue
6ptimo que en aquellos con INR 2-3 (test de Gray, p = 0,063), con un algo mas intensa con la INR < 2 (diferencias en tiempo medio de
efecto mas marcado con la INR > 3 (figura 4). Sin embargo, tras el supervivencia a 5 afios: RMSTng < 2 = -0,39 (IC95%, -0,68 a -0,11)
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afos; p = 0,007, y RMSTnr - 3 = —0,26 (IC95%, -0,57 a 0,05) afios;
p = 0,098) (tabla 3).

En la figura 5 se muestran las curvas de supervivencia ajustadas
para los criterios de valoraciéon secundarios. Con respecto a la
muerte CV, la intensidad de la asociacion con una INR < 2 es mas
marcada en las fases iniciales de seguimiento, lo cual se observa
también en los HR dependientes del tiempo (tabla 1 del material
suplementario). En cambio, la comparacion entre INR > 3 e INR 2-3
revela un aumento de riesgo constante, aunque no alcanza la
significacion estadistica.

Con respecto a las causas especificas de muerte CV, la tasa bruta
de incidencia de muerte atribuible a cada evento especifico fue baja
(tabla 2 del material suplementario). No se observan diferencias
significativas en la muerte atribuible a ictus isquémico, infarto
agudo de miocardio, ictus hemorragico o muerte sabita, aunque en
estos 2 eventos se observa una mayor incidencia numérica en INR
> 3. La causa de 84 muertes (el 16% del total) fue desconocida.

Razon internacional normalizada y mortalidad
no cardiovascular

Fueron de origen no CV 117 fallecimientos (23,6%). Se observo
una mayor incidencia en las categorias de INR < 2 o > 3 (tabla 2),
aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas
(test de Gray, p = 0,379) (figura 4).

Debido a que la cPR se cumplia para este criterio de valoracion,
el valor pronéstico de las categorias de la INR se presenta en la
tabla 4 en forma de HR (nica; dichos resultados corroboran la falta
de asociacion entre INR y mortalidad no CV hallada mediante el
analisis de diferencias en el RMST (tabla 3).
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Con respecto a la muerte por hemorragia, la tasa de eventos fue
muy baja (n = 26) (tabla 2 de material suplementario), y no se
observaron diferencias en su riesgo acumulado entre las 3 catego-
rias de INR (test de Gray, p = 0,949).

Razon internacional normalizada y mortalidad
por insuficiencia cardiaca

Se atribuyeron a IC 230 muertes (46,5%). Aunque la tasa bruta
de incidencia fue superior en los pacientes con la INR fuera de
rango Optimo (tabla 2), no se observaron diferencias significativas
en su riesgo acumulado entre las 3 categorias (test de Gray,
p = 0,866) (figura 4).

La categoria que se asoci6 con el mayor riesgo de mortalidad por
IC fue la de INR < 2, fundamentalmente para eventos precoces. Asi
pues, en el analisis del RMST multivariable, solo en los pacientes con
INR < 2 se observ6 un mayor riesgo de mortalidad por IC: RMST g - 2
=-0,31(IC95%,-0,57 a-0,05) afios (p=0,018) (tabla 3y figura 5). Las
HR dependientes del tiempo (tabla 1 del material suplementario)
revelan un marcadoy significativo aumento del riesgo en el grupo de
INR < 2, pero que disminuye precozmente para hacerse no
significativo a partir del tercer mes de seguimiento.

Razon internacional normalizada y mortalidad no atribuible
a insuficiencia cardiaca

La incidencia acumulada de muerte no atribuible a IC muestra
diferencias marcadas entre las 3 categorias de INR, con una mayor
incidencia de este evento si la INR > 3 (test de Gray, p = 0,018)
(figura 4).
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Tabla 4

Estimaciones de riesgo en los diferentes analisis que cumplian el criterio de proporcionalidad de riesgo para las categorias de INR infraterapéutica o

supraterapéutica respecto a la categoria de INR 2-3

Criterio de valoracion Variable sHR (IC95%) p Valor global, p Estadistico C de Harrell
Mortalidad de origen no CV* INR 2-3 1 0,362 0,666

INR < 2 1,48 (0,86-2,56) 0,160

INR >3 1,44 (0,79-2,64) 0,234
Mortalidad por causa diferente de la IC® INR 2-3 1 0,016 0,659

INR < 2 1,38 (0,96-1,98) 0,084

INR >3 1,75 (1,19-2,59) 0,005

CV: cardiovascular; FEVI: fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; INR: razon internacional

normalizada; sHR: subhazard ratio.

2 Modelo ajustado por edad, FEVI < 40%, indice de Charlson, frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica y hemoglobina. Incluye la mortalidad de origen CV como evento

en competencia.

> Modelo ajustado por edad, FEVI < 40%, indice de Charlson, frecuencia cardiaca, urea, presion arterial sistélica y hemoglobina. Incluye mortalidad por IC como evento en

competencia.

En el analisis multivariable (tabla 3), destaca que los pacientes
conINR >3 presentaran unriesgo marcado de este tipo de muerte
con respecto a los pacientes con la INR en rango 6ptimo:
RMSTng - 3 = -0,48 (1C95%, -0,81 a -0,16) (p = 0,004) (figura 5).
Debido a que la cPR se cumplia para este criterio de valoracion, el
valor prondstico de las categorias de la INR se presenta en la
tabla 4 en forma de HR (nica; dichos resultados respaldan los
obtenidos por analisis de diferencias en el RMST.

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio es que un valor de INR fuera
del rango Optimo al ingreso, tanto infraterapéutico como
supraterapéutico, en pacientes con IC aguda en tratamiento con
AVK por FANV se asocia de manera independiente con un mayor
riesgo de mortalidad en el seguimiento a largo plazo.

La IC y la fibrilacion auricular son afecciones que frecuentemente
coexisten, dado que comparten factores de riesgo y tienen

mecanismos fisiopatolégicos comunes'®. La presencia de IC incre-
menta significativamente el riesgo de eventos tromboembdlicos en
pacientes con fibrilacion auricular y constituye per se indicaciéon de
anticoagulacién oral crénica®. Sin embargo, el control de la anti-
coagulacion oral de los pacientes con IC y fibrilacién auricular es
complejo’"'®. Entre las causas que pueden explicar esta complejidad se
encuentran la polifarmacia, las frecuentes rehospitalizaciones, la
disfuncion hepatica y renal o las alteraciones hemostaticas intrinse-
camente asociadas con la IC’~>"7, Estas alteraciones son mucho mas
patentes en la IC aguda que en la crénica’.

En la presente serie cabe destacar que mas del 80% de los
pacientes tuvieran un valor de INR alterado al ingreso. Entre las
posibles causas, se ha descrito que la hipoxia tisular producida por
disminuciéon del flujo hepatico en estados de congestion y/o
isquemia hepatica puede tener consecuencias negativas en el
metabolismo de los AVK'®. A su vez, también se han correlacionado
los valores de la INR en la IC con el grado de inflamacién sistémica®
o la hemodilucién asociada con la congestién venosa sistémica'®.
Los datos obtenidos respaldan en parte estas hipotesis. Valores
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alterados de la INR se asocian significativamente con valores
elevados de biomarcadores como el antigeno carbohidrato 1250 la
fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral. Sin
embargo, no se ha encontrado una asociacion significativa entre la
INR alterada y los marcadores de funcion hepatica.

Los mecanismos fisiopatologicos que subyacen a la asociaci6on
entre el riesgo de mortalidad y la INR al ingreso son en gran parte
desconocidos. Es de destacar que los factores mencionados previa-
mente como potencial causa de la alteraciéon de la INR son todos
fendmenos negativos desde el punto de vista fisiopatologico y
prondstico enlalC. Sin embargo, la persistencia enla asociacion de una
INR alterada con la mortalidad tras ajuste multivariable y la intensidad
de esta asociacion en las fases mas precoces del seguimiento indican
que, ademas, pudiera existir una asociacion causal con la mortalidad.
Recientemente, en una cohorte de 294 pacientes con IC aguda que no
recibian tratamiento anticoagulante, Okada et al.° observaron
también que los valores de la INR alterados al ingreso se asociaban
de manera independiente con menor supervivencia en el seguimiento
a1 afio. De modo similar que en este estudio, la alteracion de la INR se
asoci6 con un perfil mas adverso de marcadores de activacion
neurohormonal. Sin embargo, hay que destacar que el presente
estudio se realizo en pacientes anticoagulados con AVK, y en este
contexto la INR no es Ginicamente un biomarcador, sino que supone un
objetivo terapéutico, potencialmente modulable, del tratamiento
anticoagulante que recibe el paciente.

El andlisis exploratorio de causas de mortalidad no permite
establecer una clara asociacion entre un riesgo especifico de
muerte para cada categoria de INR, aunque si destacan algunas
asociaciones. Por ejemplo, los pacientes con INR < 2 tienen mayor
riesgo de mortalidad por IC. Se ha descrito que las interacciones
farmacoloégicas aumentan y la adherencia al tratamiento en la IC
disminuye en contextos de empeoramiento clinico y/o estados
avanzados de IC. Ambas situaciones se han relacionado con mal
prondstico en el paciente con IC?° lo cual podria contribuir a
explicar estos hallazgos. Para la INR > 3, en cambio, destaca un
mayor riesgo de mortalidad no atribuible a IC. Aunque las causas de
esta asociacion son especulativas, la presencia de una INR > 3 es
mas frecuente entre los pacientes con IC y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo conservada. Como es sabido, este es un
sindrome multifactorial caracterizado por una compleja interac-
cion de alteraciones CV con diferentes comorbilidades?®', con
especial vulnerabilidad a sufrir morbimortalidad por causas
distintas de las directamente atribuibles a la IC*2. A su vez, los
pacientes con una INR > 3 mostraban una mayor prevalencia de
valvulopatias, lo que también podria contribuir a explicar la mayor
mortalidad de este grupo de pacientes.

Recientemente se ha demostrado que una intervencion
instructiva especifica sobre la anticoagulacion oral de los pacientes
con IC es capaz de optimizar marcadamente el grado de control?>,
Sin embargo, no se conoce qué influencia puede tener un estrecho
control de la ACO en el riesgo de mortalidad de los pacientes con IC.

El uso de anticoagulantes directos, con lo que se obvia la
necesidad de monitorizar la INR, es otra alternativa terapéutica. En
los ensayos clinicos pivotales que compararon estos farmacos frente
alos AVK en la FANV, se incluyd en total a mas de 25.000 pacientes
con IC, de los que se trat6 con anticoagulantes directos a 13.251°. En
el subgrupo de pacientes con IC se observd que estos farmacos
reducen la incidencia de ictus o embolia sistémica, hemorragia
mayor o hemorragia intracraneal, pero tienen un efecto neutro en la
mortalidad por todas las causas o CV%. Una INR alterada al ingreso
podria identificar a un subgrupo de pacientes para quienes estos
farmacos pudieran tener un especial beneficio respecto alos AVK. Sin
embargo, la definicion de IC en los ensayos pivotales con anti-
coagulantes directos ha sido heterogéneay en ninguno de ellos se ha
incluido a los pacientes en el contexto de una descompensacion
aguda de la IC, con lo que se necesita mas evidencia al respecto.

La variable INR no cumple la cPR en su asociacion con el riesgo de
mortalidad. En este contexto, el analisis de diferencias por el RMST se
ha recomendado como un método adecuado para evaluar las
diferencias en la supervivencia atribuibles a una variable en estudio
durante un periodo de tiempo determinado, y su uso va en
aumento'>'3, En el presente estudio implica que, tras ajuste
multivariable, una INR < 2 y > 3 se asocia con un tiempo medio
de supervivencia a 5 afios 6 y 5 meses menor, respectivamente, que
los pacientes con INR 2-3. El riesgo atribuible a la INR al ingreso, sin
embargo, es mayor en la fase inicial del seguimiento del estudio,
sobre todo para la INR < 2, mientras que para un valor de INR
supraterapéutico, su asociaciéon con la mortalidad es mas constante
en el seguimiento a largo plazo. Seran necesarios futuros estudios
para explicar los mecanismos fisiopatoldgicos causales que subya-
cen a estos hallazgos y sus posibles implicaciones terapéuticas.

Limitaciones

En primer lugar, es un estudio observacional y unicéntrico cuyos
resultados pueden estar afectados por diversos sesgos y aspectos
inherentes a la practica clinica. En segundo lugar, no se dispone de
informacion acerca del tiempo en rango terapéutico de los pacientes
en el momento del ingreso ni en la evolucion posterior, con lo que no
se puede conocer como era la calidad de la anticoagulacion fuera del
episodio agudo. En tercer lugar, la correcta adjudicacion de causas
especificas de muerte en el ambito de un estudio observacional es
complejay presenta evidentes limitaciones''. En este sentido, labaja
incidencia de muerte atribuible a algunos eventos CV concretos y las
muertes de origen desconocido contribuyen a que no se pueda
establecer conclusiones firmes sobre las causas especificas
de muerte atribuible a la INR. Por ultimo, la INR no se ha
determinado de manera simultanea a otras variables analizadas
como, por ejemplo, las ecocardiograficas.

CONCLUSIONES

En pacientes con ICy FANV en tratamiento con AVK, un valor de
INR al ingreso fuera del rango 6ptimo, tanto infraterapéutico como
supraterapéutico, en el contexto de una descompensaciéon aguda
de IC se asocia de manera independiente con un mayor riesgo de
mortalidad en el seguimiento a largo plazo.

CONFLICTO DE INTERESES

No se declara ninguno.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- El valor pronostico de la INR en las descompensaciones
agudas de la IC de pacientes tratados con AVK es
desconocido.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- E1 81% de los pacientes con IC y FANV tratados con AVK
presentan una INR fuera del rango terapéutico 6ptimo
en el contexto de una descompensacion aguda de la IC.

- Tanto un valor de la INR infraterapéutico como uno
supraterapéutico se asocian de manera independiente
con un mayor riesgo de mortalidad en el seguimiento.
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ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material suplementario a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2018.05.024.

BIBLIOGRAFIA

5.

. Santhanakrishnan R, Wang N, Larson MG, et al. Atrial fibrillation begets heart

failure and vice versa. Temporal associations and differences in preserved versus
reduced ejection fraction. Circulation. 2016;133:484-492.

. Sartipy U, Dahlstrém U, Fu M, Lund LH. Atrial fibrillation in heart failure with preserved,

mid-range, and reduced ejection fraction. JACC Heart Fail. 2017;5:565-574.

. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. Guia ESC 2016 sobre el diagnostico y

tratamiento de la fibrilacion auricular. Rev Esp Cardiol. 2017;70:50e1-e84.

. Savarese G, Giugliano RP, Rosano GMC, et al. Efficacy and safety of novel oral

anticoagulants in patients with atrial fibrillation and heart failure. A meta-analysis.
JACC Heart Fail. 2016;4:870-880.

Xiong Q, Lau Y, Senoo K, Lane DA, Hong K, Lip GY. Non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants in patients with concomitant atrial fibrillation and heart failure:
a systematic review and meta-analysis of randomized trials. Eur | Heart Fail.
2015;17:1192-1200.

. Eapen ZJ, Mi X, Qualls LG, et al. Adherence and persistence in the use of warfarin

after hospital discharge among patient with heart failure and atrial fibrillation. J
Card Fail. 2014;20:23-30.

. Ferreria JP, Girerd N, Alshalash S, Konstam MA, Zannad F. Antihrombotic therapy in

heart failure patients with and without atrial fibrillation: updates and challenges.
Eur Heart J. 2016;37:2455-2464.

. Del Campo M, Roberts G. Changes in warfarin sensitivity during decompensated

heart failure and chronic obstructive pulmonary disease. Ann Pharmacother.
2015;49:962-968.

. Okada A, Sugano Y, Nagai T, et al. Prognostic value of prothrombin time interna-

tional normalized ratio in acute decompensated heart failure. A combined marker
of hepatic insufficiency and hemostatic abnormality. Circ J. 2016;80:913-923.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

E. Santas et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(8):616-624

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2016;37:2129-2200.
Hicks KA, Tcheng JE, Bozkurt B, et al. 2014 ACC/AHA Key data elements and
definitions for cardiovascular endpoint events in clinical trials. Circulation.
2015;132:302-361.

Royston P, Parmar MK. The use of restricted mean survival time to estimate the
treatment effect in randomized clinical trials when the proportional hazards
assumption is in doubt. Stat Med. 2011;30:2409-2421.

Kim DY, Uno H, Wei LJ. Restricted mean survival time as a measure to interpret
clinical trial results. JAMA Cardiol. 2017;2:1179-1180.

Fine ], Gray R]. A proportional hazards model for the subdistribution of a competing
risk. | Am Stat Assoc. 1999;94:496-509.

Verma A, Kalman JM, Callans DJ. Treatment of patients with atrial fibrillation and
heart failure with reduced ejection fraction. Circulation. 2017;135:1547-1563.
Apostolakis S, Sullivan RM, Olshansky B, Lip GY. Factors affecting quality of
anticoagulation control among patients with atrial fibrillation on warfarin: the
SAMe-TT,R; score. Chest. 2013;144:1555-1563.

Visser LE, Bleumink GS, Trienekens PH, Vulto AG, Hoffman A, Stricker BH. The risk
of overanticoagulation in patients with heart failure on coumarin anticoagulants.
Br ] Haematol. 2004;127:85-89.

Self T, Reaves A, Oliphant C, Richardson AM, Sands CW. Does heart failure
exarcebation increase response to warfarin? Critical review of the literature. Curr
Med Res Opin. 2006;22:2089-2094.

Wheeler AP, Rice TW. Coagulopathy in critically ill patients. Chest. 2010;137:185-
194.

Fitzgerald AA, Powers ]JD, Ho PM, et al. Impact of medication nonadherence on
hospitalizations and mortality in heart failure. J Card Fail. 2011;17:664-669.
Sarwar CMS, Butler ], Anker SD. The Syndrome of Heart Failure with Preserved
Systolic Function. Rev Esp Cardiol. 2017;70:232-233.

Santas E, Valero E, Mollar A, et al. Burden of Recurrent Hospitalizations Following
an Admission for Acute Heart Failure: Preserved Versus Reduced Ejection Fraction.
Rev Esp Cardiol. 2017;70:239-246.

Gotsman I, Ezra O, Hirsh B, et al. A patient-specific tailored intervention improves
INR time on therapeutic range and INR variability in heart failure patients. Am |
Med. 2017;130:982-989.


https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.05.024
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.05.024
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30284-7/sbref0230

	Razón internacional normalizada y mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fibrilación auricular tratados con antagonistas de la vitamina K
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Grupo de estudio y protocolo
	Valor de razón internacional normalizada
	Seguimiento y adjudicación de eventos
	Análisis estadístico

	RESULTADOS
	Características basales de los pacientes
	Razón internacional normalizada y mortalidad por todas las causas
	Razón internacional normalizada y mortalidad cardiovascular
	Razón internacional normalizada y mortalidad no cardiovascular
	Razón internacional normalizada y mortalidad por insuficiencia cardiaca
	Razón internacional normalizada y mortalidad no atribuible a insuficiencia cardiaca

	DISCUSIÓN
	Limitaciones

	CONCLUSIONES
	CONFLICTO DE INTERESES
	¿QUÉ SE SABE DEL TEMA?
	¿QUÉ APORTA DE NUEVO?

	ANEXOMATERIAL ADICIONALSe puede consultar material suplementario a este artículo en su versión electrónica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.2018.05.024.
	MATERIAL ADICIONAL
	Bibliografía


