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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar factores clinicos asociados a bajo tiempo en rango
terapéutico (TRT) en pacientes con fibrilacidon auricular en anticoagulacion

oral con warfarina.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, de tipo
transversal analitico con pacientes en terapia de anticoagulacion oral con
warfarina por fibrilacion auricular valvular y no valvular que acudieron a
control por consulta externa del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la
Puerta — Trujillo durante el afio 2023. Se realiz6 la revision de historias
clinicas para obtener el TRT a partir de lecturas consecutivas de INR con el
método de interpolacién lineal de Rosendaal. Los pacientes fueron
clasificados como bajo TRT cuando tenian valores de TRT por debajo de
60%. De igual forma, se registraron factores clinicos con el fin de identificar

aguellos que afecten negativamente el TRT por analisis estadistico bivariado.

RESULTADOS: Se estudio a 127 pacientes, 83 pacientes (65.4%) tuvieron
un TRT menor a 60%. En el andlisis estadistico solo la insuficiencia cardiaca
(RP: 1.48, IC 95% 1.17-1.86) y la polifarmacia (RP: 1.88 IC 95% 1.23-2.86)

fueron los Unicos factores asociados a bajo tiempo en rango terapéutico.

CONCLUSIONES: El nivel de anticoagulacion en pacientes con FA atendidos
en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta es subdptimo. La
insuficiencia cardiaca y la polifarmacia son factores clinicos asociados a bajo
TRT.

PALABRAS CLAVE: Warfarina, Tiempo en rango terapéutico,

interpolacion lineal de Rosendaal, fibrilacion auricular, factor asociado.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine clinical factors associated with low time in
therapeutic range (TTR) in patients with atrial fibrillation on oral

anticoagulation with warfarin.

MATERIAL AND METHODS: An observational, cross-sectional, analytical
study was conducted with patients on oral anticoagulation therapy with
warfarin for atrial fibrillation who attended for outpatient control at the Hospital
de Alta Complejidad Virgen de la Puerta - Trujillo during the year 2023.
Medical records were reviewed to obtain the TTR from consecutive INR
readings using Rosendaal's linear interpolation method. Patients were
classified as low TTR when they had TTR values below 60%. Similarly, clinical
factors were recorded in order to identify factors negatively affecting TTR by
bivariate statistical analysis.

RESULTS: A total of 127 patients were studied, 83 patients (65.4%) had a
TRT less than 60%. In the statistical analysis, only heart failure (PR: 1.48,
95% CI 1.17-1.86) and polypharmacy (PR: 1.88, 95% CI 1.23-2.86) were the

only factors associated with low time in therapeutic range.

CONCLUSIONS: The level of anticoagulation in patients with AF treated at
the Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta is suboptimal. Heart

failure and polypharmacy are clinical factors associated with low TRT.

KEY WORDS: Warfarin, Time in therapeutic range, Rosendaal linear
interpolation, atrial fibrillation, associated factor.
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I. INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente en la practica
clinica y los pacientes que la padecen tienen hasta cinco veces mas riesgo de
presentar un accidente cerebro vascular (ACV) de tipo isquémico, incluso, un
considerable porcentaje de los afectados por esta arritmia podrian debutar con
un ACV o un TIA (Accidente isquémico transitorio) sin haber presentado ningun

sintoma previo relacionado con la taquiarritmia (1,2).

Se estima que la prevalencia de FA en el afio 2010 en los Estados Unidos fue
entre 2.7 millones a 6.1 millones de personas que tenian esta patologia y para el
2030 se calcula que esta prevalencia crecera hasta los 12 millones de personas
que se veran afectadas trayendo consigo una morbimortalidad importante,
siendo por tal motivo un importante problema de Salud Publica de preocupante
crecimiento, el cual requiere un cuidado cercano con adecuadas politicas de

Salud encaminadas a optimizar el tratamiento (3,4).

La FA es una taquiarritmia supraventricular caracterizada esencialmente por una
contraccion ineficaz de los atrios, que se produce por la activacion cadtica y
asincronica en multiples puntos atriales en lugar del sistema de conduccion
nodal. En adicion, los mdltiples impulsos generados en los atrios que luego
intentaran seguir su camino por el nédulo auriculoventricular hacen que los
ventriculos sean despolarizados de forma irregular dando como consecuencia
un pulso irregular, pulso deficitario y el algunos casos frecuencia cardiaca
elevada (5,6). Los criterios electrocardiograficos para el diagnostico de la FA son

intervalos RR irregulares, ausencia de onda P y presencia de ondas f (5).

Una de las asociaciones mas fascinantes de la medicina se da entre el corazén
y el cerebro, ya que la FA constituye un factor de riesgo independiente de gran
impacto para accidentes cerebrovasculares de tipo isquémico (7). El corazén de
una persona con FA es una fuente importante de émbolos que viajan hasta el
lecho vascular cerebral ocasionando infartos cerebrales (ACV de origen
cardioembdlico). El principal mecanismo descrito para la formacion de coagulos
es el vaciado incompleto de las auriculas generando estasis sanguinea; ademas,
otros mecanismos como la disfuncion endotelial también han sido propuestos y

vienen siendo estudiados (7,8). Los trombos se originan con mas frecuencia a



nivel de la orejuela izquierda por el flujo anormal en esta camara, cuando este

se libera de la pared auricular viaja hacia la circulacion sistémica (9).

El cuadro clinico de la FA es poco especifico, siendo las palpitaciones unas de
las manifestaciones mas frecuentes, incluso hasta un tercio de los pacientes se
mantienen asintomaticos hasta su diagnéstico. De acuerdo al patron temporal de
los episodios se ha clasificado a la FA en 5 tipos que son FA de primer
diagnostico, FA paroxistica, FA persistente, FA persistente de larga data y FA
permanente, ademas, el cuadro paroxistico puede progresar hasta un fenotipo

persistente por el remodelado auricular progresivo (10).

El manejo de esta patologia ha sufrido cambios sustanciales en los ultimos afios,
actualmente la ESC recomienda un abordaje de 3 pasos. El primer paso consiste
en evitar accidentes cerebrovasculares, el segundo en mejorar los sintomas y el

tercero manejar las comorbilidades y factores de riesgo (5).

Por todo lo expuesto anteriormente, los anticoagulantes orales son una piedra
angular para lograr prevenir accidentes cerebrovasculares y eventos
tromboembdlicos sistémicos asociados a esta patologia. Un paciente es
candidato a anticoagulantes en base al score CHA2DS2-VASC, el cual
estratifica a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto de cardioembolia;
recomendando el uso de anticoagulantes en aquellos con riesgo intermedio y
alto (5, 9,11).

Los anticoagulantes orales disponibles y recomendados por las guias
internacionales son los anticoagulantes orales directos (DOACs) y los
antagonistas de la vitamina K (AVK), éstos ultimos son los de eleccion para
pacientes con una historia de estenosis mitral moderada a severa de origen
reumatico y en portadores de valvulas cardiacas mecanicas. Los AVK, con su
principal farmaco la warfarina, son hasta ahora muy usados para tratar esta
arritmia por su facil acceso y bajo costo, sin embargo, los medicamentos de esta
familia tienen desventajas ampliamente conocidas tales como una estrecha
ventana terapéutica, mdultiples interacciones con farmacos y alimentos,
implicancias genéticas y bajo perfil de seguridad haciendo necesario un control
estricto concomitante a la terapia para lograr una intensidad Optima de

anticoagulacién (5,11). La warfarina tiene como mecanismo de accion impedir
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que la vitamina K oxidada se convierta en vitamina k reducida, un cofactor

esencial para la sintesis hepatica de factores hemostéticos (12).

El examen de laboratorio para controlar el uso de la warfarina es el INR (indice
internacional normalizado) calculado a partir del tiempo de protrombina. El
consenso mundial en FA es mantener un INR entre 2-3, en escenarios como
valvulopatias concomitantes se indica un INR entre 2.5-3.5. Con estos rangos se
busca disminuir la probabilidad de sufrir eventos cardioembdlicos con valores de

INR muy bajos y evitar complicaciones hemorragicas con valores altos (5,11).

Mantener el INR entre un rango para que el farmaco sea seguro a priori nos
puede parecer una tarea sencilla, pero es comun que muchos pacientes se
encuentren fuera de los valores indicados en gran parte del tiempo (13). El mejor
indicador para medir la intensidad de anticoagulacion en un paciente es el tiempo
en rango terapéutico (TRT) que en términos sencillos se define como la cantidad
del tiempo que el usuario de warfarina se mantuvo dentro de un INR en rango
objetivo expresado en porcentaje, se recomienda un TRT de al menos 60% que
indica que el 60% del tiempo un paciente estuvo con valores 6ptimos de INR
(13-15). El método méas aceptado para calcular el TRT es el de interpolaciéon
lineal de Rosendaal (16) que calcula un INR diario a partir de dos valores
consecutivos, asumiendo que el INR cambia de forma lineal entre los dos
valores. La capacidad de la terapia con warfarina para que sea efectiva en
disminuir el riesgo de infartos cerebrales de origen cardiaco es marcadamente
influenciado por el TRT y varios estudios han demostrado el impacto del TRT

sobre desenlaces clinicos relacionados a trombosis y hemorragias (14, 17-19).

Asegurar una intensidad de coagulacién 6ptima es fundamental, Yimer, Et al (20)
realizaron un estudio observacional analitico retrospectivo en pacientes con FA
anticoagulados con warfarina, el objetivo de la investigacion fue evaluar el control
de la coagulacion, los desenlaces clinicos y los factores predictores de mal
control de anticoagulacién. Para esto evaluaron a 300 pacientes que se
atendieron entre el 2017 y el 2018, las variables dependientes fueron el tiempo
en rango terapéutico (TRT) y eventos de sangrado. Definieron como buen TRT
valores por encima del 65% calculado por Rosendaal. En el analisis final
determinaron que la insuficiencia cardiaca (IC) fue un predictor independiente
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para bajo TRT con un OR ajustado de 2.467 estadisticamente significativo,

ademas, solo el 12.67% de los pacientes tenian un TRT por encima de 65%.

Por otro lado, Pastori, Et al (21) realizaron un estudio observacional analitico
retrospectivo multicéntrico, donde tuvieron como principal objetivo evaluar los
determinantes de bajo tiempo en rango terapéutico en pacientes con valvulas
mecanicas cardiacas y en tratamiento con warfarina. Para ello dividieron a 2111
pacientes en dos grupos de acuerdo a su TRT también calculado, usando como
punto de corte un TRT de 60%. En el analisis estadistico final la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la falla cardiaca, valvula mecanica mitral
(Comparada con la aortica) fueron los principales factores asociados a bajo TRT
con OR de 1.502, 1.732,1.484, respectivamente.

Farsad, et al (22) realizaron un estudio transversal durante 6 meses en 470
pacientes con FA en terapia de anticoagulacion oral con warfarina. La cohorte
de pacientes fueron clasificados como buen control, control intermedio y pobre
control conforme el TRT era mayor a 70%, estaba entre 50-70% o era menor a
50 %, respectivamente. Resalta como predictor independiente de pobre control
tomar 4 o mas medicamentos concomitantes con un OR de 2.06,

estadisticamente significativo.

De igual forma, Lee, et al (23) hicieron un estudio observacional analitico tipo
retrospectivo donde evaluaron el TRT de 420 pacientes con FA gue estaban en
tratamiento con antagonistas de la vitamina K. El TRT usando como punto de
corte para definir buena intensidad de anticoagulacion un TRT del 60%. Un score
HAS-BLED mayor o igual a 3 fue asociado a bajo TRT mediante el andlisis de

regresion lineal con un OR de 2.525 estadisticamente significativo.

Por todo lo expuesto, el principal objetivo de esta investigacion es determinar
qué factores clinicos estan asociados a bajo tiempo en rango terapéutico en
pacientes del Seguro Social de Salud (ESSALUD) e identificar en quiénes puede

ser beneficioso el uso de AVK.

1.1 Enunciado del problema:

¢ Los factores clinicos estan asociados a bajo tiempo en rango terapéutico en
pacientes con FA valvular y no valvular tratados en el hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta (HACVP) de Trujillo durante el 20237
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1.2 Objetivos:
1.2.1 OBJETIVO GENERAL:

e Determinar si los factores clinicos estdn asociados a bajo TRT en pacientes
con FA atendidos en el HACVP.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar el porcentaje de pacientes con FA en bajo TRT en el grupo con

factores clinicos.
e Comparar los porcentajes de pacientes con FA en bajo TRT entre los grupos

con y sin factores clinicos.

1.3 Hipotesis:
HIPOTESIS NULA:

Los factores clinicos no estan asociados a bajo tiempo en rango terapéutico en
pacientes con FA.

HIPOTESIS ALTERNA:

Los factores clinicos estan asociados a bajo tiempo en rango terapéutico en

pacientes con FA.
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Il. MATERIAL Y METODOS

2.1 Disefio de estudio: Observacional, de tipo transversal analitico.

Pacientes con fibrilacién auricular
en terapia de anticoagulacion oral
con warfarina

/\

Bajo tiempo en Adecuado tiempo
rango terapéutico en rango
terapéutico
Factores clinicos No factores clinicos Factores clinicos No factores clinicos

Disefo: Transversal Analitico

2.2 Poblacion, muestra y muestreo
2.2.1 POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes con FA valvular y no valvular anticoagulados con warfarina
atendidos en el HACVP de Truijillo durante el afio 2023 que cumplan con

los criterios de seleccion.

2.2.2 CRITERIOSDE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes adultos mayores de 18 afios de ambos sexos con diagndstico
de FA valvular y no valvular en terapia de anticoagulacién oral con
warfarina por al menos 3 meses.

e Pacientes que cuenten con al menos 4 valores de INR y que no se
superen los 2 meses entre cada medicidén para que la interpolacién lineal

sea valida
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que cuenten con diagnostico de alguna enfermedad mental.
Pacientes que hayan suspendido la anticoagulacion oral.

Pacientes en terapia de anticoagulacion oral con warfarina por motivo
distinto a la FA.

Pacientes que hayan cambiado la warfarina por otro tipo de
anticoagulante.

Pacientes en terapia con vitamina K.

Pacientes que consuman medicamentos que disminuyan o potencien el
efecto de la warfarina.

Pacientes que presenten enfermedades hepéticas y estados

hipermetabdlicos.

2.2.3 MUESTRA Y MUESTREO

UNIDAD DE ANALISIS

Representado por los pacientes con FA que acudieron a control por
consulta externa del HACVP durante el 2023.

UNIDAD DE MUESTREO

Historia clinica electronica de cada paciente con FA atendidos en el
HACVP.

TIPO DE MUESTREO
Probabilistico. Aleatorio simple.
MUESTRA

Obtenido a partir de la siguiente formula:

/ \2

= J P(1-P),

n=

e
\
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Donde:

n es el tamafio de la muestra.

- P es la proporcion esperada en la poblacion del fenémeno en estudio.

- e es la precision absoluta de un intervalo de confianza para la
proporcion.

- Zaar es el coeficiente de confiabilidad al nivel de confianza del 1-a

- N es el tamafio de la poblacion.
Célculo usando EPIDAT 4.2

- Z1-a2: 1,96 (Nivel de confianza del 95%)
- e:0.05
N: 500 (Poblacion)

P: 87.3% (Proporcion de pacientes con bajo tiempo en rango

terapéutico de acuerdo a Yimer, et al.) (20).

Se necesité una muestra aleatoria simple de 127 pacientes con FA en
anticoagulacion oral con warfarina que acuden a control por consulta

externa y que cumplan con los criterios de seleccion.

2.3 Definicién operacional de variables:

DEFINICION TIPOY REGISTRO
VARIABLE OPERACIONAL ESCALA
PACIENTES Edad cronoldgica en Cualitativa 1. Si
MAYORES DE 65 afnos de los pacientes. nominal 2. No
ANOS Para este estudio se

clasificara a los pacientes

en base a 65 afos.

SEXO FEMENINO Caracteres sexuales que | Cualitativa 1. Si
definen entre femeninoy | nominal 2. No
masculino a dos

personas (24).
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BAJO NIVEL DE Nivel de educacion Cualitativa 1. Si
INSTRUCCION alcanzado por los nominal 2. No
pacientes de acuerdo al
sistema de educacion
peruano. Se considerara
bajo nivel de instruccion a
aguellos que tengan
hasta primaria completa.
HIPERTENSION Comorbilidad crénica Cualitativa 1. Si
ARTERIAL previamente nominal 2. No
diagnosticada (21,25).
INSUFICIENCIA Comorbilidad Cualitativa 1. Si
CARDIACA previamente nominal 2. No
diagnosticada (21).
DIABETES Comorbilidad Cualitativa 1. Si
MELLITUS TIPO 2 previamente nominal 2. No
diagnosticada (21).
TIEMPO Tiempo medido en afios | Cualitativa 1. Si
ANTICOAGULADO que el paciente se nominal 2. No
MENOR A UN ANO encuentra en terapia de
anticoagulacién oral. Se
usara como punto de
corte 1 afio.
POLIFARMACIA Consumo de 3 0 méas Cualitativa 1. Si
medicamentos nominal 2. No

registrados en la historia
clinica tales como
antidiabéticos orales,
antihipertensivos,

antiaginosos , etc.
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BAJO TIEMPO EN
RANGO
TERAPEUTICO

Proporcién del tiempo en
el cual el paciente esta
dentro de un INR 2-3 en

Cualitativa

nominal

1.Si
2.No

FA no valvular o entre
2.5-3.5 en el caso de FA
valvular calculado a partir
del método de
interpolacion lineal de
Rosendaal, para el
presente estudio se
considerara un TRT bajo

aguel menor al 60%.

Tiempo en rango terapéutico (TRT): Es la proporcion del tiempo total en el cual
el paciente se encuentra con un INR dentro del rango terapéutico, en el caso de
los pacientes con FA no valvular el INR deberia estar entre 2-3 y en los casos de
FA valvular se recomienda un INR entre 2.5-3.5. El TRT se expresa en
porcentaje. Por ejemplo, si decimos que un paciente con FA tiene un TRT de
70% significa que el 70% del tiempo el paciente ha estado con un INR dentro del
rango terapéutico objetivo. El INR se puede calcular de multiples formas, para
este estudio utilizamos el método de interpolacién lineal de Rosendaal, el cual
asume una variacion lineal entre dos valores de INR y calcula un INR para cada

dia entre dos lecturas consecutivas.

2.4 Procedimientos y técnicas:
En primera instancia, el protocolo fue aprobado por el Comité Técnico
Permanente de Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina humana
de la Universidad Privada Antenor Orrego asi como por su Comité de Bioética,
y en ultima instancia, por el Comité de Investigacion del Hospital de Alta

Complejidad Virgen de la Puerta- EsSalud.

Con el permiso y la aprobacion de los entes reguladores se acudio a la oficina
de Estadistica del Hospital donde se obtuvo una base de datos de los

pacientes atendidos en consulta externa y con diagnéstico de FA.
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Posteriormente, de forma aleatoria se seleccionaron a los pacientes y se
seleccionaron las historias clinicas electronicas de pacientes que cumplan con

los criterios de seleccién del protocolo.

Seguidamente, se registraron los datos requeridos conforme a la tabla de
variables en una ficha de recoleccion de datos disefiada especificamente para

este protocolo (Anexo 1).

El tiempo en rango terapéutico (TRT) fue calculado retrospectivamente
mediante  software  en linea  (https://www.zator.com/ctrtOSp.htm,
https://evalmed.es/2020/04/21/08-calculadora-tiempo-en-rango-terapeutico-

rosendaal-et-al/) usando el método de interpolacién lineal de Rosendaal. Se
utilizaron como minimo 4 lecturas de INR consecutivas que abarquen al
menos 6 meses, con un tiempo no mayor de 2 meses entre cada medicion de
INR para que la interpolacion lineal conserve su validez. ElI INR en rango
terapéutico fue de 2 a 3 para FA no valvular y para los casos de FA valvular
fue entre 2.5 a 3.5. En el caso de pacientes con valvula protésica mecanica

también se consideraron dentro de FA valvular.

2.5 Plan de andlisis de datos:
Los datos fueron procesados en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
27.

Estadistica descriptiva:

Los resultados se presentaron en tablas cruzadas, para las variables

cualitativas se usaran frecuencias absolutas y porcentuales.

Estadistica analitica:

Para las variables cualitativas se utilizé la prueba de Chi-cuadrado de Pearson

con un nivel de significancia del 5% (p < 0,05).
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Estadigrafo:

Por el tipo de estudio se usé razén de prevalencias (RP) como medida de

asociacion con su respectivo intervalo de confianza del 95%.

2.6 Aspectos éticos:
El proyecto de investigacion asi como la ejecucion del mismo se realizd en
estricto cumplimiento de la Ley General de Salud (26), La declaracion de
Helsinki de la asociacion médica mundial (27) y el Cddigo de ética y

Deontologia del Colegio médico del Pera (28).
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[ll. RESULTADOS

Se evaluaron a 127 pacientes con diagnéstico de FA en terapia de

anticoagulacién oral, en los cuales se determiné que 83 pacientes (65.4%)

tuvieron un TRT menor a 60%.

En el andlisis bivariado, se observo que las Unicas variables que estuvieron

asociadas significativamente a un TRT menor a 60% fueron la insuficiencia
cardiaca (RP: 1.48, IC 95% 1.17-1.86, p= 0.003) y la polifarmacia (RP: 1.88 IC

95% 1.23-2.86, p < 0.001) (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis bivariado de los factores clinicos asociados a bajo tiempo en rango terapéutico
en pacientes con fibrilacién auricular atendidos en el hospital de Alta Complejidad Virgen de la

Puerta.
Bajo tiempo en rango terapéutico
Factores
sociodemograficos y Total p RP (IC 95%)
clinicos . .
Frecuencia % Frecuencia %

Edad mayor a Si 66 67.3% 32 32.7% 98 0386 1,15 (0,82-0,161)
65 afnos No 17 58.6% 12 41.4% 29 1

Femenino 34 61.8% 21 38.2% 55 0,91 (0,70-1,18)
Sexo 0.464

Masculino 49 68.1% 23 31.9% 72 1
Bajo nivel de Si 21 58.3% 15 41.7% 36 0,206 0,86 (0,63-1,17)
Instruccion No 62 68.1% 29 31.9% 91 1
Hipertension Si 55 65.5% 29 345% 84 0068 1,01 (0,77-1,31)
arterial No 28 65.1% 15 34.9% 43 1
Insuficiencia Si 35 83.3% 7 16.7% 42 0,00 1,48 (1,17-1,86)
cardiaca No 48 56.5% 37 43.5% 85 1
Diabetes Si 19 55.9% 15 44.1% 34 o17e 0,81 (0,58-1,13)
Mellitus tipo 2. g 64 68.8% 29 31.2% 93 1
Tiempo Si 18 78.3% 5 21.7% 23 1,25 (0,96-1,63)
anticoagulado 0.151
menor a un No 65 62.5% 39 37.5% 104
ano

Si 69 75.0% 23 25.0% 92 1,88 (1,23-2,86)
Polifarmacia < 0,001
No 14 40.0% 21 60.0% 35 1

X2 de Pearson, p < 0,05 significativo, RP (IC 95%).
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IV. DISCUSION

La FA es la arritmia cardiaca mas frecuente alrededor del mundo y los pacientes
quienes la padecen tienen hasta 5 veces mas riesgo de presentar un ACV
isquémico. Por tal motivo, la piedra angular en el manejo de pacientes con esta
arritmia 'y alto riesgo de eventos cardioembdlicos es asegurar una
anticoagulacion oral 6ptima, ya que el uso de anticoagulantes disminuye hasta
en un 64 % el riesgo de ACV (5). En nuestro pais, la warfarina es el
anticoagulante predominantemente usado por su bajo costo y accesibilidad. Por
otro lado, tanto la eficacia y la seguridad de este farmaco estan fuertemente
relacionados con el valor del INR y el TRT, siendo este ultimo el mas fiable para
valorar el nivel de anticoagulacion de un paciente. El enfoque del presente
estudio fue evaluar el TRT calculado a partir del método de interpolacion lineal
de Rosendaal y los factores clinicos asociados a un mal control de la

anticoagulacion.

Nuestro protocolo evalué a 127 pacientes donde se observé que el 65.4% (83)
presentaron un TRT menor a 60%. En contraste, de acuerdo a lo informado por
otros investigadores como Qiu, et al. (29) evidenciaron que el 68 % de los
pacientes en su estudio tenian un TRT por debajo de 60%. Por otra parte,
Pastori, et al. (21) determinaron que el 48.5% de pacientes tuvieron un TRT
menor a 60%, asi como el 60% de sus pacientes tuvieron un TRT menor al 65%.
En cambio, en la investigacion de Farsad et al. (22) el 38.1% de individuos tuvo
un TRT por debajo de 50%. Resultados similares reporté el registro GARFIELD-
AF (19), que sigue a pacientes con FA de distintas regiones del mundo donde
describieron que la proporcion de pacientes en Latinoamérica con un TRT menor
al 65% fue de 78.4%.

Como vemos, nuestros resultados guardan relacion y son comparables con lo
reportado por otros autores. Las discrepancias podrian estar mas relacionadas
de acuerdo al punto de corte de TRT elegido por los investigadores. Ademas, es
importante sefialar que los pacientes incluidos en nuestro analisis tienen una
calidad de anticoagulacion subodptima, lo que condiciona un alto riesgo de

eventos cardioembdlicos.
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Por otra parte, diversos autores han propuesto al género femenino como una
variable que afecta el TRT, en el estudio de Caldeira et al. (30) el género
femenino fue el Unico factor asociado a un TRT menor al 60% en el andlisis de
regresion multivariado. Por otra parte, Takamoto et al. (24) evaluaron la calidad
de anticoagulacion con el TRT, el porcentaje de INR en rango y el coeficiente de
variacion del INR donde determinaron que el sexo femenino solo estaba
asociado a un bajo porcentaje de INR en rango. En cambio, en los resultados de
Yimer et al. (20) el sexo no estuvo asociado a peores TRT. De acuerdo a
nuestros resultados, el sexo femenino no ha sido un factor que se encuentre

asociado a bajo TRT.

Si bien no esta establecido claramente el papel fisiopatoldgico que podria jugar
el género femenino, muchos estudios han contemplado que las mujeres con FA
tienen peores resultados clinicos. Mas aun, se ha considerado al sexo femenino
en scores como el SAMe-TT2R2, el cual es usado para identificar a aquellos
pacientes que tendrian una respuesta favorable con AVK (31,32). A pesar de
gue en nuestros resultados el ser mujer no fue un factor asociado a bajo TRT,
aun debe ser considerada una variable importante para estudios posteriores y
dilucidar si tal atributo constituye un potencial factor que merme la calidad de

anticoagulacion.

En cuanto al efecto de las comorbilidades sobre el TRT, estas han sido valoradas
en mdultiples investigaciones. Es asi que, en nuestro estudio la Unica
comorbilidad que estuvo asociada fue la IC con una RP de 1.48. Resultados
similares a los vistos por Yimer et al. (20) donde determinaron que los pacientes
con FA en anticoagulacion oral e IC tenian 2.467 veces mas probabilidad de
presentar peores niveles de anticoagulacién usando como punto de corte un TRT
de 65%. Por otra parte, Pastori et al. (21) a través de regresion logistica
concluyeron que la IC est4 asociada a TRT por debajo del 60% con un OR de
1.484. En otro orden, Melamed et al. (33) en su estudio encontraron que solo la
IC es un factor asociado a un TRT por debajo del 60% con un OR de 1.63. Por
altimo, Pokorney, et al. (34) concluyeron gque los pacientes con IC tuvieron un

TRT significativamente mas bajo.

Como podemos apreciar, los resultados de otras investigaciones son
congruentes con nuestros hallazgos. La literatura ha documentado que la IC esta
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asociada a importantes trastornos de coagulacion y esta bien estudiado que los
pacientes con esta comorbilidad tienen un riesgo incrementado de eventos
tromboticos tanto arteriales como venosos. Consecuentemente, se ha descrito
que los principales mecanismos para el estado protrombotico sistémico en la IC
son la activacion plaquetaria, respuesta inflamatoria por hipoxia cronica,
aumento de moléculas protrombdticas y disfuncion endotelial tanto arterial como
venosa (35,36). Estos mecanismos descritos previamente podrian explicar el

bajo TRT en nuestros pacientes que presentaron IC.

En lo que refiere a la diabetes mellitus y la hipertension arterial, a pesar de que
algunas investigaciones las han reportado como factores que afectan
negativamente el TRT (20,21), ninguna de las dos estuvieron asociadas a bajo

TRT en los pacientes evaluados.

En lo referente a la polifarmacia, la presencia de esta variable en nuestros
pacientes demostrd ser un factor asociado a bajo TRT. En el mismo estudio
llevado a cabo por Yimer et al. (20) determinaron que los pacientes que tomaban
solamente uno o dos farmacos eran capaces de lograr un adecuado TRT
comparado con lo que tomaban mas de dos medicamentos (OR: 1.94, p=0.014).
Asimismo, Gamero et al. (37) también destacan la presencia de la polifarmacia
como un factor asociado a control subéptimo con TRT por debajo del 60 % (OR:
4.2, P <0.001). Una posible explicacién podria ser debido a que la polifarmacia
induciria a una pobre adherencia al tratamiento conjuntamente asociado a que

nuestro grupo de estudio present6 una edad avanzada (24).

Finalmente, la relevancia del presente estudio radica en la capacidad de
identificar a los pacientes que realmente podrian beneficiarse del uso de la
warfarina, ya que se determind que los factores clinicos como la IC y la
polifarmacia condicionan un menor TRT en aquellos tratados con este tipo de
AVK. Por otro lado, es importante destacar que nuestros resultados evidencian
una situacion critica en el TRT en pacientes del HACVP, muchos de los cuales
no son capaces de lograr una anticoagulacion oral optima trayendo consigo un

mayor riesgo de sufrir un ACV.
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V. LIMITACIONES

1. La principal limitacién en el desarrollo de nuestra investigacion fue que
algunos pacientes no contaban con lecturas de INR de acuerdo a los
criterios de seleccion establecidos.

2. Otra limitacion fue que algunos pacientes cambiaron de anticoagulante
oral durante el seguimiento y no pudieron ser considerados dentro de la

investigacion.
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VI. CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio, los factores clinicos asociados a bajo TRT fueron la
insuficiencia cardiaca y la polifarmacia.

2. El 65.4% de los pacientes evaluados con fibrilacion auricular y
anticoagulados con warfarina estuvieron en bajo TRT (No llegaron a un
TRT minimo del 60%).

3. Lainsuficiencia cardiaca y la polifarmacia presentaron RP de 1.48 y 1.88,

respectivamente.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Disefar un programa de control a pacientes con fibrilacion auricular a
cargo de los servicios de Cardiologia 0 Hematologia, en el cual se realice
un control estricto del INR cada 15 dias hasta llegar a un INR 6ptimo y
luego una vez al mes.

2. En pacientes con fibrilacion auricular anticoagulados con warfarina y que
ademas tengan insuficiencia cardiaca y polifarmacia se debe asegurar un
control mas estricto con el fin de asegurar un TRT adecuado.

3. Gestionar oportunamente en los establecimientos de salud el acceso a los

nuevos anticoagulantes orales.
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ANEXO N° 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES ASOCIADOS A BAJO TIEMPO EN RANGO TERAPEUTICO CON
WARFARINA EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR

Fecha: / /

Historia clinica:

FA valvular () FA no valvular ()
Paciente mayor a 65 ( )Si
afnos ( )No
Sexo femenino ( )Si
( )No
Bajo nivel de instruccién ()Si
( )No
Hipertensién arterial ()Si
( )No
Insuficiencia cardiaca ()Si
( )No
Diabetes mellitus ()Si
( )No
Tiempo anticoagulado ( )Si
menor a un afio ( )No
Polifarmacia ()Si
( )No
Lecturas de INR [ [ I [ I
Intervalo de tiempo entre cada Sl Sl Sl Sl
toma menor a 2 meses NO NO NO NO
Bajo tiempo en rango ()Si
terapéutico
( )No
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