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Abreviaturas: ACV: accidente cerebrovascular; AVK: antagonista de la vitamina K; FA: fibrilaciéon auricular; DE:
desviacidn estandar; INR (International Normalized Ratio): Razon Normalizada Internacional, TRT: tiempo en rango
terapéutico, RA: Riesgo Absoluto; RR: Riesgo Relativo; RAR: Reduccidn Absoluta del Riesgo; NNT: Nimero Necesario
a Tratar para evitar un evento; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; ServHem: Servicio de Hematologia hospitalario;
CS AP: Centro de Salud de Atencién Primaria; TAO: tratamiento anticoagulantes orales.

NOTA: En virtud del nivel de significacion 0,05 establecido, calculamos e informamos los intervalos al 95% de
confianza, salvo que indiquemos otro porcentaje de error alfa asumido.

Palabras claves: AVK (antagonista de la vitamina K), acenocumarol, warfarina, INR (International Normalized Ratio, Razdn
Normalizada Internacional (INR)), TRT (tiempo en rango terapéutico), fibrilacién auricular no valvular, anticoagulacion.

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) no valvular tiene una importante morbilidad, mortalidad y
coste econdmico, debido a la ocurrencia de deterioro hemodinamico y eventos
tromboembdlicos. El compromiso hemodinamico y alteraciones del ritmo puede ser sintomatico
y puede dar lugar a una disminucidn en la calidad de vida. Sin embargo, la mayor parte de la
mortalidad y la discapacidad funcional asociada a la fibrilacidn auricular se debe a la ocurrencia
de un accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o embolismo sistémico, para cuya profilaxis
y/o tratamiento se utilizan los antagonistas de la vitamina K (AVK): warfarina y acenocumarol.
El metaandlisis de Hart y col mostré que, con un INR 2,9 de media, warfarina reduce los ACV
totales respecto a placebo. Efectivamente, en los 5 ensayos clinicos en prevencién primaria, para
la variable ACV totales (isquémicos y hemorragicos) hubo 1,65% de eventos por paciente y afo
con warfarina frente a 4,61% eventos por paciente y aiio con placebo, RR 0,40 (0,27-0,60), RAR
2,77% (1,84% a 3,37%) y NNT 36 (30 a 54) por afio. En el Unico ensayo clinico en prevencion
secundaria, para la misma variable, hubo 3,94% de eventos por paciente y afio con WARF frente
a 12,35% eventos por paciente y afio con placebo, RR 0,38 (0,26-0,56), RAR 7,65% (5,43% a
9,14%) y NNT 13 (11 a 18) por afo (1). Pero warfarina también incrementa el riesgo de
hemorragia y es de dificil manejo por las diferencias individuales en su biodisponibilidad
(desplazamiento de proteinas plasmaticas, metabolismo y polimorfismo metabdlico de las
isoenzimas de la CYP P450), lo que precisa una monitorizacién individualizada donde los
beneficios de prevencién de ACV isquémico (INR de 2 en adelante, no siendo mejor 3 que 2)
compensen los riesgos de hemorragia, especialmente intracraneal (con un fuerte incremento en
INR 3,5-4, pero que se mantiene en tasas similares entre INR 4-4,5). Puestos en relacion
beneficios y riesgos, su balance mas idéneo hoy se ha establecido en INR 2-3 para pacientes que
no tienen un alto riesgo de hemorragia (2-4).

La dosificacidon del anticoagulante AVK en funcién del INR en los pacientes comenzo a
hacerse en las consultas externas hospitalarias por los Servicios de Hematologia. Tras la
aparicion de los coagulémetros en sangre capilar, se implantaron diferentes modelos
organizativos para su seguimiento: centralizado en los hospitales, integramente en Atencidn
Primaria (AP), o mixtos (analitica en AP y decisién de dosificacién en el hospital tras
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comunicacion entre ambos), por las ventajas esperadas para la economia por la reduccién de la
frecuentacidn y ocupacién hospitalaria.

Pero la implantacidn ha sido paulatina y parcial. Una de las causas podria ser la duda de
pacientes y profesionales de si la dosificacidon en Atencion Primaria podria ser de distinta calidad
que la de los Servicios de Hematologia hospitalarios. Después de revisar los estudios
epidemioldgicos existentes en Espafia no hemos encontrado comparacion entre los resultados
de los diferentes modelos.

En nuestro Centro de Salud se dispone de los registros de pacientes dosificados
exclusivamente por Atencidn Primaria y por el Servicio de Hematologia. Por ello, hemos
disenado el presente estudio para averiguar si hay diferencias estadisticamente significativas y
clinicamente relevantes en la eficacia de dosificacidon entre ambos grupos de profesionales.

OBIJETIVOS

En pacientes con fibrilacién auricular no valvular tratados con acenocumarol, comparar
el porcentaje de tiempo en rango terapéutico entre los dosificados en un Centro de Salud de
Atencidén Primaria frente a los del Servicio de Hematologia del Hospital de referencia.

METODOS

Estudio retrospectivo de los registros anonimizados de una muestra de conveniencia de
101 pacientes tratados AVK por fibrilacion auricular no valvular, para comparar el TRT de los 51
a los que se dosifica exclusivamente por Atencion Primaria frente a los 50 a los que se dosifica
exclusivamente por el Servicio de Hematologia del Hospital.

Establecemos un nivel de significacidén estadistica alfa de 0,05. Medimos el porcentaje
del TRT de cada registro de paciente por el método de Rosendaal (5), mediante un aplicativo
informatico automatico disefiado por los investigadores, que esta disponible en la pagina web
de informacidn evalmed.es (6). Calculamos, como una variable continua, la media y desviacién
estandar del TRT de cada grupo, y a continuacién calculamos la diferencia de medias entre
ambos grupos independientes mediante la t de Student si las varianzas son homogéneas (p >
0,05 con el test de Levene) o mediante el test de Welch si las varianzas no son homogéneas (p <
0,05 con el test de Levene), cuyo aplicativo esta disponible en evalmed.es (7). Cuando no se
cumplen las condiciones de normalidad utilizamos el test U de Mann-Withney entre ambos
grupos mediante el paquete estadistico informatico SPSS v22. Con este mismo obtenemos y
describimos los estadisticos de tendencia central (media, mediana, promedio, segun la
adecuacion de cada caso) de las variables clinicas y sociodemograficas de las que disponemos.

REGISTROS DE PACIENTES ELEGIBLES

Como muestra de conveniencia, incluimos todos los registros de pacientes del TAO
Extremadura (TAONet®) con seguimiento en el Centro de Salud Zona Norte, de la ciudad de
Caceres, durante el afio 2016, por diagndstico de FA no valvular, excluyendo los registros de
pacientes: a) con dosificacion alterna por Atencidn Primaria y Servicio de Hematologia, y b)
perdidos para el seguimiento.

Como resultado obtenemos 51 registros de pacientes a los que se dosifica
exclusivamente por el Centro de Salud de Atencidn Primaria (Grupo CS AP) frente a los 50 a los
que se dosifica exclusivamente por el Servicio de Hematologia del Hospital (Grupo ServHem).

ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de un estudio retrospectivo de registros anonimizados, no es preciso elaborar
una hoja de consentimiento informado, ni es necesario el dictamen del CEIC de la Provincia de
Caceres sobre los aspectos éticos.

RESULTADOS
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El TRT que obtenemos para cada registro de paciente mediante el método de Rosendaal,
puede observarse en detalle en la tabla 1.

Para el Grupo ServHem obtenemos una Media en el TRT de 0,64 (DE 0,16) frente a 0,62
(DE 0,18) en el Grupo AP, como puede observarse en la tabla 2.

Al cumplir la homogeneidad de varianzas (p = 0,6876 en el test de Levene), aplicamos el
test t de Student, obteniendo una diferencia de medias -0,01 (-0,08 a 0,05), p= 0,6886, con lo
que no se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, tal como
puede verse en la tabla 3.

DISCUSION

La prevalencia de fibrilacion auricular no valvular estd aumentando debido al
envejecimiento de la poblacidn. Ello, unido a la mayor accesibilidad de los Centros de Salud de
Atencién Primaria, y a la disponibilidad de coaguldmetros portatiles, ha llevado a un aumento
de la determinacidn del INR por los profesionales de Atencién Primaria.

Respecto a cédmo se reparte la responsabilidad de la dosificacidon habitual de AVK en
pacientes con FA en Espafia, en el estudio FIATE (8) se observé que en el 72% de los casos el
control se realizaba en Atencidon Primaria. En el estudio PAULA (9), el médico de Atencidn
Primaria realizd el control de la anticoagulacién del 72% de los pacientes, y conjuntamente
Atencién Primaria y Hematologia el del 21%. No hemos encontrado en la literatura espafiola
ningun estudio que compare los resultados de los INR dosificados exclusivamente en Primariay
Hematologia. De ahi, que estimemos la oportunidad de nuestro estudio, que no ha encontrado
diferencias entre el TRT de aquellos pacientes dosificados por los médicos de Atencién Primaria
y los que dosifica el Servicio de Hematologia de referencia.

Como fortalezas, la determinacion del INR, necesario para las dosificaciones ulteriores
por sendos grupos de profesionales, se hizo por el mismo personal de enfermeria del Centro de
Salud y con los mismos dispositivos, lo que disminuye los posibles sesgos que hubieran podido
existir por dos técnicos y/o técnicas de determinacion. Otra fortaleza es haber excluido a los
pacientes con control conjuntamente por AP y Servicio de Hematologia, y a los pacientes con
episodios de hospitalizacién, ya que durante los ingresos siempre realiza la dosificacion el
Servicio de Hematologia

Entre otras limitaciones, nuestro estudio no ha tomado una muestra representativa de
la poblacion extremefia, sino toda la muestra de conveniencia de un Centro de Salud urbano,
por lo que las conclusiones pueden no ser directamente extrapolables a otras dreas sanitarias.
Otra limitacion es que hemos extraido los diagndsticos desde el sistema TAO Extremadura, sin
confirmarlos en historia clinica del paciente, y no hemos realizado ajustes por covariables,
porque no hemos realizado el analisis de las comorbilidades, del nimero de farmacos que
consumen los pacientes, o de sus puntuaciones en escales de riesgo de sangrado, asociadas
todas ellas en la literatura a peor control del INR. Nos disponemos a ampliar nuestro estudio
para su analisis y publicacién de los resultados ajustados por las covariables citadas en un futuro
cercano.

CONCLUSION

No se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre la dosificacidn exclusiva
en un Centro de Atencion Primaria y un Servicio de Hematologia hospitalaria en pacientes
tratados con acenocumarol por fibrilacién auricular no valvular.
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Tabla 1: Calculo del % del Tiempo en Rango Terapéutico entre el INR 2 y 3 con

acenocumarol o warfarina.

Rosendaal FR, Cannegieter SC, van der Meer FJ, Briét E. Amethod to determine the optimal intensity of oral anticoagulant therapy.

Thromb Haemost. 1993 Mar 1;69(3):236-9.

Introduzcanse manualmente el
INR y la fecha de la analitica en
las casillas resaltadas sobre

El % de TRT desde la
ultima medicion
hasta ésta se obtiene

El % de TRT acumulado
(desde la primera
medicion hasta ésta) se

) ) automaticamente obtiene
fondo amarillo automaticamente
L I
.. % TRT desde la ultima % T'_RT acumu a.d'o’ e
Fecha de visita INR C . primera medicion hasta
medicion hasta ésta )
égta)
01-01-16 2,2 v v
04-02-16 3,2 80,0% 80,0%
02-03-16 1,8 71,4% 76,1%
03-04-16 2,9 81,8% 78,0%
28-04-16 3,5 16,7% 65,0%
26-05-16 19 62,5% 64,5%
05-07-16 2,6 85,7% 69,0%
01-08-16 3,3 57,1% 67,5%
03-09-16 2,8 40,0% 63,9%
11-10-16 2,5 100,0% 68,8%
02-11-16 1,8 71,4% 69,0%
07-12-16 2,2 50,0% 67,0%
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Tabla 2 Calculo de la Media en el Tiempo en Rango Terapéutico de los grupos
TRT Grupo ServHem TRT Grupo AP
71,20% 56,20%
88,70% 64,30%
55,10% 68,40%
57,20% 55,00%
81,10% 58,40%
77,90% 62,20%
40,70% 69,70%
56,70% 59,00%
86,50% 67,30%
25,80% 82,30%
53,70% 57,90%
65,40% 58,80%
62,20% 42,00%
61,50% 28,10%
70,20% 75,80%
51,80% 59,60%
58,50% 28,80%
77,00% 47,30%
73,90% 45,90%
36,30% 42,00%
77,10% 72,60%
51,90% 52,60%
62,90% 70,10%
63,00% 35,70%
54,80% 62,60%
57,30% 32,40%
26,80% 26,30%
68,50% 48,30%
63,80% 76,10%
56,30% 75,50%
74,10% 53,10%
30,10% 61,40%
78,90% 88,60%
63,70% 84,20%
98,50% 71,80%
38,70% 100,00%
70,50% 67,30%
79,30% 67,90%
82,00% 91,40%
39,90% 70,00%
67,80% 39,80%
66,90% 70,50%
80,10% 84,30%
76,50% 76,70%
76,00% 88,60%
75,90% 86,20%
73,70% 67,70%
63,80% 65,00%
40,30% 61,20%
72,60% 67,00%
33,80%
Media 0,64 0,62
DE=s 0,16 0,18 6
Error Estandar 0,02 0,02
Cfte Variacion = DE/Media 25,6% 28,1%
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Tabla 3: Diferencia de Medias en el Tiempo en Rango Terapéutico de pacientes con fibrilacion auricular no valvular, cuyo
acenocumarol ha sido dosificado exclusivamente en un Centro de Salud de Atencion Primaria o en un Servicio de Hematologia

de referencia.

Media (DE), Grupo
ServHem; n=50

Media (DE), Grupo
AP; n=51

Diferencia de Medias (IC
95%), t de Student

valorde p

Tiempo en Rango Terapéutico
(dentro del INR 2-3)

0,64 (DE 0,16)

0,62 (DE 0,18)

-0,01 (-0,08 a 0,05)

0,688

Abreviaturas: DE: desviacion estandar: INR (International Normalized Ratio): Razon Normalizada Internacional, TRT: tiempo en rango terapéutico), IC 95%:

intervalo de confianza al 95%; ServHem: Servicio de Hematologia hospitalario; AP: Centro de Salud de Atencién Primaria.




