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ANTECEDENTES En los pacientes con fibrilacién auricular (FA) que estdn en tratamiento con un antagonista de
vitamina K (AVK) y muestran un tiempo de permanencia en el rango terapéutico (TRT) 270% no se recomienda seguin
las guias el cambio a un anticoagulante oral directo.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar el TRT futuro y el riesgo de ictus/tromboembolismo y de
hemorragia mayor en los pacientes con FA tratados con AVK que tienen un TRT 270%.

METODOS Los autores utilizaron los datos de registros nacionales de Dinamarca para identificar a los pacientes

con FA tratados con AVK en el periodo de 1997 a 2011 en los que se dispuso de valores de la ratio normalizada
internacional. Los pacientes fueron incluidos en el estudio 6 meses después del inicio del tratamiento con AVK, se
dividieron segtin el TRT y fueron objeto de un seguimiento durante 12 meses tras la inclusion. Se estimaron los valores
de hazard ratio (HR) con el empleo de modelos de riesgos proporcionales de Cox. EL TRT se examind como variable
determinada en la situacion inicial y como covariable dependiente del tiempo en los modelos de Cox.

RESULTADOS De los 4772 pacientes con FA incluidos que continuaban con el tratamiento de AVK a los 6 meses
del inicio, 1691 (35,4%) presentaron un TRT 270% y 3081 (65,6%) un TRT <70%. De los pacientes con un TRT previo
270% que continuaban en tratamiento a los 12 meses de la inclusion, tan solo 513 (55,7%) continuaban presentando
un TRT =70%. En comparacién con el TRT previo 270%, el TRT previo <70% no se asocié a un mayor riesgo de ictus/
tromboembolismo (HR: 1,14, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,77 a 1,70) ni con la hemorragia mayor (HR: 1,12;
IC del 95%: 0,84 a 1,49). Al estimar el TRT en funcién del tiempo durante el seguimiento, los autores observaron
que un TRT <70% se asociaba a un aumento del riesgo de ictus/tromboembolismo (HR: 1,91; IC del 95%: 1,30 a 2,82)
y de hemorragia mayor (HR: 1,34; IC del 95%: 1,02 a 1,76).

CONCLUSIONES De los pacientes con FA tratados con AVK, casi la mitad con un TRT previo 270% presentaron
un TRT <70% durante el seguimiento de un afo. Un TRT previo 270% tuvo de por si un valor prondstico a largo plazo

limitado. (J Am Coll Cardiol 2018;72:1357-65) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado
((.’ por Elsevier.
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a fibrilaciéon auricular (FA) se asocia a un

aumento de 5 veces en el riesgo de ictus/trom-

boembolismo (TE), y en la inmensa mayoria de
los pacientes con FA se recomienda la anticoagulaciéon
para la prevencion del ictus (1, 2). Los antagonistas de la
vitamina K (AVK) han sido el tratamiento de elecciéon
para la prevencion del ictus en la FA durante décadas;
sin embargo, se ha demostrado que los anticoagulantes
orales directos (ACOD) son como minimo igual de segu-
ros y eficaces que los AVK (3).

Los AVK requieren una supervision frecuente de la
ratio normalizada internacional (INR), y la eficacia y
seguridad de esos farmacos estdn estrechamente rela-
cionadas con el tiempo de permanencia en el rango
terapéutico (TRT) con valores de INR de entre 2,00y 3,00
(4-7). Las guias de practica clinica recomiendan un TRT
elevado (por ejemplo, 270%) con los AVK, y aconsejan
cambiar del AVK a un ACOD en los pacientes con un mal
control de INR (8, 9). No obstante, el TRT es dificil de pre-
decir y es probable que varie a lo largo del tiempo en el
paciente individual.

Con el empleo de los datos de los registros de Dina-
marca, evaluamos las siguientes hipotesis: en primer
lugar, un porcentaje elevado de pacientes con un TRT pre-
vio 270% presentaran un TRT subéptimo a lo largo
del afio siguiente, y en segundo lugar, por esta razdn, el
TRT previo 270% no se asocia a un menor riesgo de
ictus/TE o de hemorragia mayor. Nuestro objetivo fue
evaluar el TRT futuro y los eventos clinicos adversos en
los pacientes con FA tratados con AVK que tenian un
TRT 270%.

METODOS

Atodos los ciudadanos de Dinamarca se les asigné un nt-
mero de registro civil especifico que permite vincular
varios registros de ambito nacional. Obtuvimos los datos
de las siguientes fuentes: el Registro Nacional de Pacien-
tes de Dinamarca que incluye informacién sobre todas
las hospitalizaciones del pais durante el periodo de nues-
tro estudio (10, 11); el Registro de Prescripciones de Di-
namarca, en el que se registran todas las prescripciones
para las que se solicita el reembolso en las farmacias del
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pais (12, 13); el Sistema de Registro Civil de
Dinamarca, que contiene informacién sobre el
estado vital y la causa de muerte de todos los
ciudadanos del pais (14); y las bases de datos
electrénicas de laboratorios de multiples hos-
pitales y de médicos generales, que incluyen
informacidon sobre los analisis de sangre reali-
zados a aproximadamente 1,5 millones de per-
sonas.

POBLACION EN ESTUDIO. Se incluyé a los
pacientes en el estudio entre el 1 de enero de
1997 y el 22 de agosto de 2011 (el dia en el que
se empez6 a comercializar el dabigatran en
Dinamarca). Incluimos a los pacientes con FA

rango

6 meses después de que iniciaran el tratamien-

to con AVK. Se excluyeron los pacientes que
habian fallecido o abandonado el tratamiento
con AVK en los 6 primeros meses de tratamiento, los que
presentaban una valvulopatia, los de edad superior a
100 afios o inferior a 30, aquellos en los que habian
transcurrido mas de 50 dias entre 2 valores sucesivos de
INR y los que disponian de menos de 3 valores de INR
antes de la inclusion. La situacidn inicial se definié como
la existente 6 meses después del inicio de la administra-
cién de AVK.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS CONCOMITAN-
TES, COMORBILIDAD Y PARAMETROS DE VALORA-
CION. Los tratamientos farmacolégicos concomitantes
se definieron con el empleo de las solicitudes de reem-
bolso de las prescripciones a lo largo de los 180 dias pre-
vios a la situacion inicial. La medicacién en la situaciéon
inicial se clasificd en funcién de su posible interaccion
con los AVK, segtin la base de datos de interacciones far-
macolégicas de Dinamarca (15). Las comorbilidades se
definieron igual que se ha hecho en estudios previos (16-
18). Utilizamos 3 parametros de valoracién: 1) ictus/TE,
definido con el empleo de los cédigos de diagnéstico de
ictus, accidente isquémico transitorio y TE sistémico;
2) hemorragia mayor, definida con el empleo de los cédi-
gos de diagnostico de hemorragia intracraneal, gastro-
intestinal, urogenital o de vias respiratorias; y 3) un
TRT <70% al final del seguimiento. Los cdodigos de la
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
FA = fibrilacion auricular

IC = intervalo de confianza

HR = hazard ratio

INR = ratio normalizada
internacional

RIC = rango intercuartilico

OR = odds ratio

TE = tromboembolismo
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ACOD = anticoagulante oral directo

PINRR = proporciones de valores
de la ratio normalizada
internacional situados dentro del

TRT = tiempo de permanencia en
rango terapéutico

AVK = antagonista de vitamina K
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Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) y de la
clasificacién anatémica, terapéutica y quimica (ATC) que
se utilizaron para definir la serie de datos de nuestro es-
tudio se indican en la tabla 1 online.

TRT Y VARIABILIDAD DE INR. Se registraron todos los
valores de INR obtenidos durante la anticoagulacién en
un Unico registro para cada paciente. Se excluyeron los
valores de INR obtenidos durante la hospitalizacién ya
que los pacientes podian haber recibido un tratamiento
puente para una intervencién o podian haberse inte-
rrumpido transitoriamente los AVK. Evaluamos el TRT
con el empleo del método de Rosendaal en el que se rea-
liza una interpolacioén lineal entre 2 analisis de INR con-
secutivos y se asigna a cada dia un valor de INR (19). El
TRT se definié como el porcentaje de dias con un INR de
entre 2,00 y 3,00. E1 TRT se definié como el TRT durante
los primeros 6 meses de tratamiento con AVK, es decir,
los 6 meses comprendidos entre el inicio del AVK y la si-
tuacidn inicial. Se utilizaron los valores de INR obtenidos
entre la inclusién (6 meses después del inicio del AVK) y
el final del seguimiento (12 meses después de la inclu-
sion) para calcular el TRT durante el seguimiento. EIl TRT
durante el seguimiento se actualizé con cada nuevo valor
de INR, y cada paciente tuvo un TRT en cada momento de
valoracioén a lo largo del seguimiento. El calculo del TRT
se censur6 durante el seguimiento si habian transcurrido
mas de 90 dias sin disponer de un valor de INR, o si el
paciente habia abandonado el tratamiento con AVK o
habia fallecido. El abandono del AVK se definié como un
periodo sin tratamiento de mas de 30 dias. Se calculé un
TRT durante el seguimiento en los pacientes que conti-
nuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT
disponible 1 afio después del inicial.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad calculando di-
versas medidas diferentes del control previo de INR. Re-
calculamos el TRT inicial excluyendo los 3 primeros
meses de AVK ya que los pacientes se encuentran con
mas frecuencia fuera del rango terapéutico durante la
fase de inicio del tratamiento con AVK. Calculamos las
proporciones de valores de INR situados dentro del
rango (PINRR), con el nimero de valores de INR dentro
del margen terapéutico dividido por el nimero total de
valores de INR. Por ultimo, calculamos la variabilidad
de INR con el empleo del método de Fihn, que mide en
qué medida se aparta el INR de un paciente del valor pre-
vio (20).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se
presentan en forma de mediana y rango intercuartilico
(RIC) o de media + DE. Las covariables iniciales se com-
pararon con el empleo de la prueba de x? para las varia-
bles categoricas y con la prueba de la U de Mann-Whitney
para las variables continuas. Se utiliz6 el estimador de
Aalen Johansen para calcular la incidencia acumulada sin
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ajustar de ictus/TE y de hemorragia mayor en los pacien-
tes con un TRT previo 270% y con un TRT <70%, respec-
tivamente. La muerte se considerd un riesgo competitivo.
Calculamos los valores de odds ratio (OR) ajustados de
alcanzar un TRT <70% durante el seguimiento con el em-
pleo de modelos de regresion logistica en los pacientes
que continuaban con vida y en tratamiento con AVK en
los que se dispuso del TRT 1 afio después de la inclusién.
Calculamos los valores de hazard ratio (HR) ajustados
del ictus/TE y de la hemorragia mayor asociados a un
TRT <70% con el empleo de modelos de riesgos propor-
cionales de Cox. Se realiz6 un seguimiento de los pacien-
tes a partir de la situacién inicial y hasta lo que sucediera
primero de lo siguiente: abandono del tratamiento con
AVK, emigracién o fecha de 1 afio después de la situacién
inicial del evento de interés. El TRT <70% se examin6 en
los modelos como variable inicial y también como varia-
ble dependiente del tiempo. Se elaboraron modelos
dependientes del tiempo con un ajuste respecto a los
cambios del TRT durante el seguimiento, permitiendo el
cambio de grupo de TRT de los pacientes después de la
situacién inicial segun lo descrito por Powell et al. (21).
Para los analisis de sensibilidad, repetimos los analisis de
regresion de Cox, con el empleo de medidas diferentes
del control previo de INR: 1) variabilidad de INR previa
20,62; 2) PINRR previo <70%; 3) TRT previo <65%);
4) TRT previo <70% con la exclusién de los valores de
INR obtenidos durante los 6 primeros meses de trata-
miento con AVK; y 5) clasificando a los pacientes con
valores insuficientes de INR como pacientes con un
TRT <70%. Realizamos también analisis de sensibilidad
examinando el riesgo de ictus/TE y de hemorragia mayor
segun el TRT previo cuando no se aplicaba una censura
para el andlisis en el momento de abandono del AVK du-
rante el seguimiento en los modelos de Cox, y estimamos
la estabilidad de INR y el riesgo de ictus/TE y de hemo-
rragia mayor segun el TRT previo, al incluir a los pacien-
tesen el mes 12 y en el mes 24 después del inicio del AVK,
respectivamente. Todos los analisis se realizaron con el
programa estadistico SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary,
North Carolina) y el programa R version 3.4.1 (R Founda-
tion for Statistical Computing, Viena, Austria).

ETICA. En Dinamarca no es necesaria la revisiéon por
parte de un comité de ética para los estudios retrospecti-
vos basados en registros. El estudio fue aprobado por la
Agencia de Proteccién de Datos de Dinamarca (ntimero
de referencia: 2007-58-0015/GEH-2014-012 I-Suite nu-
mero: 02720).

RESULTADOS

Identificamos a 18.415 pacientes con FA que iniciaron un
tratamiento con AVK durante el periodo de estudio y
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para los que se dispuso de valores de INR (figura 1).
Durante los 6 primeros meses de tratamiento con AVK,
fallecieron 749 (4,1%) y 2140 (11,6%) abandonaron el
tratamiento con AVK. De los pacientes restantes, 4126
(22,4%) fueron excluidos porque disponian de <3 valo-
res de INR, y 6456 (35,1%) fueron excluidos porque ha-
bian transcurrido mas de 50 dias entre 2 valores
sucesivos de INR. En la situacién inicial, 8 pacientes
(0,04%) tenian mas de 100 afios o menos de 30, y 164
pacientes (0,9%) presentaban una FA valvular. De los
4772 pacientes incluidos en nuestros analisis, 1691
(35,4%) tenian un TRT previo 270%, y 3081 (64,6%) te-
nian un TRT previo <70%.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas iniciales
de la poblacién del estudio. Los pacientes con un TRT pre-
vio =70% tenian menos enfermedades vasculares, menos
abuso de alcohol, menos enfermedad renal crénica,
menos cancer y recibian menos medicacién que pudiera
causar interacciones. La distribucién de edad y sexo, y los
antecedentes previos de ictus y de hemorragia fueron
comparables en los 2 grupos. En el 35% de los pacientes
incluidos, el control del INR estaba a cargo de un médico
de atencion primaria. Los pacientes con un TRT =270%
tenfan una mediana de 10 (RIC: 7 a 14) valores de INR
durante los primeros 6 meses de tratamiento con AVK, en
comparaciéon con 12 (RIC: 9 a 16) valores de INR en los
pacientes con un TRT <70%. En los pacientes con un
TRT previo 270% y con un TRT <70%, la mediana del
TRT previo fue de 82% (RIC: 76% a 90%) y 49% (RIC:
36% a 60%), respectivamente, y la media de TRT previo
fue del 83,6% (+9,3%) y del 46,9% (+17,3%), respectiva-
mente. En general, el TRT fue inferior durante los 3 pri-
meros meses de tratamiento (mediana 51,3%, RIC:
31,2% a 72,3%) en comparacion con los 3 meses siguien-
tes (mediana 67,5%, RIC: 44,9% a 88,5%).

En la figura 2 se muestra la distribucién del TRT, la cen-
sura de valores para el andlisis y la incidencia acumulada
de ictus/TE y de hemorragia durante el primer afio tras la
situacion inicial, segtin el TRT previo. De los pacientes con
un TRT previo 270% que continuaban con el tratamiento
y para los que se disponia del TRT 12 meses después de la
inclusion, 513 (55,7%), 168 (18,2%) y 242 (26,2%)
presentaron un TRT 270%, un TRT del 60% al 70% y
un TRT <60%, respectivamente. De los pacientes con un
TRT previo <70%, 702 (45,7%), 257 (16,7%) y 576
(37,5%) presentaron un TRT 270%, del 60% al 70%
y <60%, respectivamente. Durante el primer afio de se-
guimiento, fallecieron 50 pacientes (3,0%) en el grupo de
TRT previo 270% y 144 pacientes (4,7%) en el grupo
de TRT previo <70%. En un total de 213 (12,6%) y 355
(11,5%) pacientes de los grupos de TRT 270% vy
TRT <70%, respectivamente, hubo periodos de tiempo
mas prolongados de falta de determinaciones del INR du-
rante el seguimiento y, por esta razon, se censur6 su cal-
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FIGURA 1 Seleccion de la poblacidn del estudio

Pacientes con FA que inician un tratamiento
con AVK 1997-2011y para los que se dispone de INR
(n =18.415)

Excluidos
- Fallecidos antes de la situacion
inicial (n = 749)
- Abandonaron el AVK antes
de la situacion inicial (n = 2140)
—» - Menos de 3 valores de INR
(n = 4126)
- Mas de 50 dias entre valores
de INR (n = 6456)
- FA valvular (n = 164)
- Edad >100 0 <30 (n = 8)

Inicial: 6 meses después del inicio del AVK

l l

Tiempo de permanencia Tiempo de permanencia
en el rango terapéutico >70% en el rango terapéutico <70%
(n=1691) (n =3081)

FA = fibrilacién auricular; INR = ratio normalizada internacional; AVK = antagonista de vitamina K.

culo de TRT para el analisis. Ademas, abandonaron el
tratamiento con AVK 505 (29,9%) y 1047 (34,0%)
pacientes con un TRT previo 270% y con un TRT
previo <70%, respectivamente. Los pacientes con un
TRT previo 270% no presentaron una incidencia acumu-
lada de ictus/TE ni de hemorragia mayor inferior a la de
los pacientes con un TRT previo <70%.

En la tabla 2 se muestra el control de la anticoagula-
cién durante el primer afio posterior a la situacién inicial,
en funcion del TRT previo. Los pacientes con un TRT pre-
vio 270% presentaron una mediana de TRT del 71,3%
(RIC: 41,7% a 89,5%), y una media de TRT de 62,5%
(¥32,9%), en comparacién con una mediana de TRT de
63,9% (RIC: 30,2% a 85,5%) y una media de TRT de
56,6% (£33,8%) en los pacientes con un TRT pre-
vio <70%. Globalmente, la mediana de TRT fue de 66,6%
(RIC: 35,0% a 86,9%) y la media TRT fue de 58,7%
(¥33,6%) durante el primer afio posterior a la situacién
inicial. En la tabla 3 se muestra la OR de alcanzar un
TRT 270%. La enfermedad arterial periférica (OR: 1,97,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,11 a 3,50), el sexo
femenino (OR: 1,20; IC del 95%: 1,02 a 1,42), la edad in-
ferior a 60 afios (OR: 1,41; IC del 95%: 1,09 a 1,82), la
insuficiencia cardiaca (OR: 1,30; IC del 95%: 1,05 a 1,61)
y el abuso de alcohol (OR: 2,61; IC del 95%: 1,12 a 6,12),
tras aplicar un ajuste, mostraron una asociacién signifi-
cativa con un aumento de la probabilidad de que el
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TABLA 1 Caracteristicas en la situacion inicial en relacion con el TRT previo

TRT previo <70% TRT previo 270%

(n=3081) (n=1691) Valor de p

Varones 1850 (60,0) 1027 (60,7) 0,665
Edad, afios 72,6 (64,8-79,2) 72,7 (65,0-78,8) 0,86
Mediana de TRT durante los 6 primeros 49,2 (35,2-60,8) 82,7 (76,2-90,5) <0,001

meses, %
Media de TRT durante los 6 primeros 46,9 +17,3 83,693 <0,001

meses, %
Valores de INR, n 12 (9-16) 10 (7-14) <0,001
CHA,DS,-VASc 3(2-4) 3(2-4) 0,006
HAS-BLED 2(1-3) 2(1-2) 0,024
Hipertension 1704 (55,3) 944 (55,8) 0,753
Diabetes 306 (9,9) 132(7,8) 0,015
Ictus/TE previo 492 (16,0) 248 (14,7) 0,251
Enfermedad vascular 727 (23,6) 321(19,0) <0,001
Enfermedad renal crénica 89 (2,9) 19 (1,1) <0,001
Abuso de alcohol 61(2,0) 12(0,7) 0,001
Hepatopatia crénica 17 (0,6) 14.(0,8) 0,343
Hemorragia mayor previa 191(6,2) 94 (5,6) 0,223
Cancer 239 (7,8) 103 (6,1) 0,038
Medicamentos causantes 1727 (56,1) 838 (49,6) <0,001

de interacciones
Acido acetilsalicilico 732 (23,8) 379 (22,4) 0,309
Betabloqueador 1922 (62,4) 1056 (62,4) 0,989
Calcioantagonista 990 (32,1) 564 (33,4) 0,407
Digoxina 1635 (53,1) 844 (49,9) 0,040
IECA/ARA II 1353 (43,9) 723 (42,8) 0,458
Diuréticos del asa 1245 (40,4) 546 (32,3) <0,001
Estatina 727 (23,6) 388 (22,9) 0,636
AINE 330(10,7) 142 (8,4) 0,012

Los valores corresponden a n (%), mediana (rango intercuartilico) o media + DE. EL TRT previo se definié como el
TRT entre el inicio del AVK y la inclusion en el estudio (6 meses después del inicio del AVK).

INR = ratio normalizada internacional; AINE = farmaco antiinflamatorio no esteroideo; IECA: inhibidor de la en-
zima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; TE = tromboembolismo;
TRT = tiempo de permanencia en el rango terapéutico; AVK = antagonista de vitamina K.

TRT fuera <70% durante el seguimiento en nuestro estu-
dio. EI TRT previo 270% se asoci6 a una reduccién de la
probabilidad de que el TRT fuera <70% (OR: 0,71; IC del
95%: 0,60 a 0,84).

En la figura 3 se muestran los valores ajustados de
ictus/TE y de hemorragia mayor segun el TRT previo y
segin el TRT dependiente del tiempo. El TRT pre-
vio <70% no mostré una asociacion significativa con el
ictus/TE (HR: 1,14; IC del 95%: 0,77 a 1,70) ni con la he-
morragia mayor (HR: 1,12; IC del 95%: 0,84 a 1,49). Al
calcular el TRT dependiente del tiempo a lo largo de todo
el periodo de seguimiento, un TRT <70% se asoci6 a un
aumento del riesgo de ictus/TE (HR: 1,91; IC del 95%:
1,30 a 2,82) y de hemorragia mayor (HR: 1,34; IC del
95%: 1,02 a1,76).

ANALISIS DE SENSIBILIDAD. En la tabla 2 online se
muestran los valores de hazard ratio de ictus/TE y de he-
morragia mayor asociados a diferentes medidas del
TRT previo. El TRT previo <65%, la variabilidad previa
del INR 20,62, el TRT previo <70% en el mes 3 a 6 de an-
ticoagulacion y el TRT previo <70%/valores de INR insu-

JACC VOL. 72, NO. 12, 2018
18 DE SEPTIEMBRE, 2018:1357-65

ficlentes no se asociaron a un aumento del riesgo de
ictus/TE ni de hemorragia mayor. EI TRT previo <70% no
se asocié a un aumento del riesgo de ictus/TE ni de he-
morragia mayor cuando no se aplicé la censura para el
andlisis al abandonar el AVK durante el seguimiento. En
la tabla 3 online se muestra el control del INR y el riesgo
de ictus/TE y de hemorragia mayor durante el primer
afio siguiente a la inclusidn, al incluir a los pacientes en el
mes 12 y el mes 24 tras el inicio del AVK, respectivamen-
te. Los resultados principales no se vieron afectados por
el cambio en el dia de inclusién. En la tabla 4 online se
muestran las caracteristicas iniciales clasificadas en fun-
cidn de que los pacientes hubieran tenido un periodo sin
determinaciones de >50 dias o faltara el INR en la situa-
cién inicial. No se observaron diferencias importantes
entre los pacientes incluidos y los pacientes con valores
de INR insuficientes.

DISCUSION

Los principales resultados obtenidos en este amplio ana-
lisis de registros fueron los siguientes (ilustraciéon cen-
tral): 1) una minoria de los pacientes con FA tratados con
AVK (35,4%) alcanzaron el TRT 270% que recomiendan
las guias; 2) tan solo poco mas de la mitad (56,6%) de los
pacientes con FA 'y un TRT previo 270% continuaron pre-
sentando un TRT 270% a lo largo del afio siguiente; y
3) los pacientes con un TRT 270% mostraron una reduc-
cion del riesgo de ictus/TE y de hemorragia tan solo al
tener en cuenta los cambios del TRT durante el segui-
miento (figura 3).

Los niveles de INR de 2,00 a 3,00 se asocian a una re-
duccién del riesgo de ictus/TE en los pacientes tratados
con AVK, y el TRT determinado mediante interpolacion
lineal ha pasado a ser la medida estdndar de la calidad
del control de anticoagulacidn, a pesar de que su uso ha
sido discutido (22, 23). Registramos la calidad previa del
control de anticoagulacién con el empleo de varias medi-
das diferentes (TRT, variabilidad del INR y PINRR), pero
ninguna de las medidas del control de anticoagulacién
previo fue superior al TRT en la prediccion del ictus/TE y
de la hemorragia mayor en nuestro estudio. Algunos es-
tudios previos se han centrado en las caracteristicas ini-
ciales de los pacientes individuales que se asocian al TRT
(24, 25). La enfermedad arterial periférica, el sexo feme-
nino, la edad <60 afios, la insuficiencia cardiaca y el
abuso de alcohol mostraron una asociacién significativa
con un aumento de la probabilidad de un TRT <70% du-
rante el seguimiento en nuestro estudio, mientras que un
TRT previo 270% se asoci6 a una reduccién de la proba-
bilidad de un TRT <70%. Sin embargo, anteriormente se
ha observado que las caracteristicas individuales expli-
can tan solo una pequefia parte de la variaciéon del
TRT (26).
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FIGURA 2 Distribucion del TRT, censura de valores para el analisis e incidencia acumulada de ictus/TE y de hemorragia, segun el TRT previo.
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Los recuadros de la izquierda muestran la distribucion del TRT previo en 3 categorias en cada momento de valoracidn durante el seguimiento, segtin el TRT previo en los
pacientes que continuaban en tratamiento con AVK. EL TRT se actualizé con cada nuevo valor de INR. En los recuadros centrales se muestra la distribucion del tratamiento
con AVK en cada momento de valoracién durante el seguimiento, segtin el TRT previo. Los recuadros de la derecha muestran la incidencia acumulada de ictus/
tromboembolismo y de hemorragia mayor segtin el TRT previo. La incidencia acumulada se calculé con el empleo del estimador de Nelson-Aalen. La muerte se consider6
un riesgo competitivo. EL TRT previo se definié como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusiéon en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se utilizaron los valores
de INR entre la inclusion y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusién) para calcular los valores de TRT durante el seguimiento que se muestran en
los recuadros de la izquierda. TE = tromboembolismo; TRT = tiempo de permanencia en el rango terapéutico; AVK = antagonista de vitamina K.

Tal como se ha observado en otros estudios del uso de
AVK en la FA en la practica clinica real (27, 28), un por-
centaje elevado de los pacientes abandonaron el trata-
miento durante el seguimiento, tanto en los pacientes
con un TRT previo 270% como en los que tenfan un
TRT previo <70%. El porcentaje de pacientes que falle-
cieron durante el seguimiento fue menor en los pacientes
con un TRT previo 270% que en los que tenian un
TRT previo <70%, pero dado que la incidencia acumu-
lada de ictus/TE y de hemorragia fue similar en los dos
grupos, y puesto que los pacientes con un TRT pre-
vio 270% tuvieron menos canceres, menos enfermedad
renal crénica y menos abuso de alcohol, es probable que
esta observacion no estuviera relacionada con el control
de la anticoagulacién.

Igual que en otros estudios de la practica clinica real
(25, 29, 30), en nuestro estudio observamos un control
subdptimo de la anticoagulacidn, con una mediana de

TABLA 2 Control de INR durante el primer afio tras la inclusion, segtin el TRT previo

TRT previo <70%  TRT previo 270%

(n=3081) (n=1691)
Fallecidos durante el primer afio de seguimiento 144 (4,7) 50 (3,0)
Abandono del AVK, % 1047 (34,0) 505 (29,9)
Censura del TRT para el andlisis a causa de periodos 355 (11,5) 213 (12,6)
de tiempo excesivos entre los valores de INR
Pacientes vivos en tratamiento con AVK para los que se 1535 923
dispone del TRT 1 afio después de la situacion inicial
Valores de INR disponibles, n 9 (4-14) 9 (5-13)
Mediana de TRT, % 63,9 (30,2-85,5) 71,3 (41,7-89,5)
Media de TRT, % 56,6 + 33,8 62,5+329
TRT 270% 702 (45,7) 513 (55,7)
TRT 60%-69% 257 (16,7) 168 (18,2)
TRT <60% 576 (37,5) 242 (26,2)
Los valores corresponden a n (%), n, mediana (rango intercuartilico) o media + DE. EL TRT previo se definié como
el TRT entre el inicio del AVK y la inclusion en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se calculé un TRT
durante el seguimiento en los pacientes que continuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT disponible
1 afio después del inicial. Se utilizaron los valores de INR obtenidos entre la inclusién y el final del seguimiento (12
meses después de la inclusion) para calcular el TRT durante el seguimiento.
Abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 3 Asociacion entre las caracteristicas iniciales individuales y el control subéptimo de la anticoagulacién (TRT <70%)

Pacientes con ausencia de
la caracteristica inicial

Pacientes con presencia
de la caracteristica inicial

Odds ratio sin ajustar ~ Odds ratio ajustada
(IC del 95%) (IC del 95%)

TRT previo 270% 54,3 (833/1535) 44,4 (410/923) 0,67 (0,57-0,79) 0,71 (0,60-0,84)
Edad <60 afios 49,7 (1083/2181) 57,8 (160/277) 1,39 (1,08-1,78) 1,41 (1,09-1,82)
Mujeres 49,1 (721/1467) 52,7 (522/991) 1,15 (0,98-1,35) 1,20 (1,02-1,42)
Abuso de alcohol 50,2 (1219/2426) 75,0 (24/32) 2,97 (1,33-6,64) 2,61(1,12-6,12)
Hipertension 51,3 (575/1121) 50,0 (668/1337) 0,95 (0,81-1,11) 0,89 (0,75-1,05)
Diabetes 49,9 (1122/2247) 574 (121/211) 1,35 (1,01-1,79) 1,24 (0,92-1,66)
Ictus 50,2 (1023/2038) 52,4 (220/420) 1,09 (0,88-1,35) 1,08 (0,87-1,34)
1AM 50,5 (1161/2298) 51,3 (82/160) 1,03 (0,75-1,42) 0,91 (0,65-1,26)
ERC diagnosticada 50,4 (1213/2409) 61,2 (30/49) 1,56 (0,87-2,78) 1,25 (0,69-2,27)
Hepatopatia 50,5 (1232/2441) 65,7 (11/17) 1,80 (0,66-4,88) 1,18 (0,49-3,53)
EAP 50,2 (1204/2401) 68,4 (39/57) 2,15 (1,23-3,79) 1,97 1,11-3,50)
Insuficiencia cardiaca 49,0 (971/1982) 571(272/476) 1,39 (1,34-1,70) 1,30 (1,05-1,61)
EPOC 49,9 (1129/2263) 58,5 (114/195) 1,41 (1,04-1,90) 1,33 (0,98-1,80)
Medicamentos causantes de interacciones 48,4 (583/1205) 52,7 (660/125) 1,19 (1,01-1,39) 1,11(0,94-1,31)

Los valores corresponden a % (n/N) salvo que se indique lo contrario. EL TRT previo se definié como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusion en el estudio (6 meses después
delinicio del AVK). Se calculé un TRT durante el seguimiento en los pacientes que continuaban con vida y en tratamiento con AVK con el TRT disponible 1 afio después del inicial
(n =2458). Se utilizaron los valores de INR obtenidos entre la inclusion y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusion) para calcular el TRT durante el seguimiento.
Los modelos se ajustaron respecto a todas las caracteristicas iniciales de la tabla.

1AM = infarto agudo de miocardio; IC = intervalo de confianza; ERC = enfermedad renal crénica; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica; EAP = enfermedad arterial
periférica; otras abreviaturas como en la tabla 1.

TRT del 66,6% y una media de TRT del 58,7% en los pa-
cientes tratados con AVK. Hay pocos estudios en los que
se haya evaluado anteriormente la estabilidad del control
de la anticoagulacién en pacientes con FA tratados con

AVK. En un estudio de Pokorney et al. (31), el 58% de los
pacientes con un TRT estable continuaron teniendo un
TRT estable, y en un estudio de Lianne et al. (32), el 57%
de los pacientes continuaron con un TRT estable. Sin em-

FIGURA 3 Riesgo ajustado de ictus/TE y de hemorragia mayor segtin el TRT

Hazard ratio Hazard ratio

Criterio de Eventos/ sin ajustar ajustada

valoracién  afios-persona [IC del 95%] [IC del 95%] Valor de p
Ictus/tromboembolismo, TRT en la situacion inicial :

TRT 270% 37/1353 1,00 (ref) 1,00 (ref) e

TRT <70% 81/2353 1,25[0,85-1,84] 1,14 [0,77-1,70] |—'—o—| 0,501
Ictus/tromboembolismo, TRT dependiente del tiempo :

TRT 270% 35/1755 1,00 (ref) 1,00 (ref) ®

TRT <70% 83/1952 2,0[1,36-2,94] 1,91[1,30-2,82] S 0,001
Hemorragia mayor, TRT en la situacion inicial :

TRT 270% 73/1339 1,00 (ref) 1,00 (ref) o

TRT <70% 146/2335 1,14 [0,86-1,52] 1,12[0,84-1,49] |—0—| 0,429
Hemorragia mayor, TRT dependiente del tiempo :

TRT 270% 87/1739 1,00 (ref) 1,00 (ref) ¢

TRT <70% 132/1934 1,36 [1,04-1,78] 1,34 [1,02-1,76] *—'—' 0,033
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Hazard ratio [IC del 95%]

EL TRT previo se definié como el TRT entre el inicio del AVK y la inclusién en el estudio (6 meses después del inicio del AVK). Se utilizaron

los valores de INR obtenidos entre la inclusién y el final del seguimiento (12 meses después de la inclusion) para calcular el TRT durante el
seguimiento. Se elaboraron modelos dependientes del tiempo con un ajuste para los cambios del TRT durante el seguimiento, permitiendo el que
los pacientes cambiaran de grupo de TRT después de la inclusion. Modelo con el ictus/TE como criterio de valoracién ajustado respecto a edad,
sexo, diabetes, enfermedad vascular, ictus previo, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, medicamento con interaccion (véase la definiciéon
en la tabla 1 online) y abuso de alcohol. Modelo con la hemorragia como criterio de valoracién ajustado respecto a edad, sexo, hepatopatia,
enfermedad renal crénica, ictus previo, hemorragia previa, abuso de alcohol, hipertensién, uso de bloqueadores de receptores de ADP, formacos
antiinflamatorios no esteroideos y acido acetilsalicilico. IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la figura 2.
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bargo, ninguno de estos dos estudios evalu6 el riesgo de
ictus/TE o de hemorragia mayor asociado al TRT previo.
Desde la introduccion de los ACOD para la prevencion
delictus en la FA, los médicos han tenido la posibilidad de
cambiar el tratamiento de los pacientes de los AVK a los
ACOD. Nuestros resultados tienen importancia clinica
respecto a esta decision. Teniendo en cuenta las diversas
interacciones existentes entre el TRT del centro y bene-
ficio de los ACOD en comparacién con los AVK en los
ensayos clinicos aleatorizados (33, 34), en las guias se re-
comienda continuar con los AVK en los pacientes con FA
que estan siendo tratados con estos farmacos y presentan
un TRT 270% (9). El TRT del centro se registra retrospec-
tivamente, y es dificil interpretar su valor pronéstico para
el paciente individual. Dado que casi la mitad de los
pacientes con FA que tenian un TRT 270% de nuestro es-
tudio presentaron un TRT subdptimo durante el afio si-
guiente, un TRT previo 270% tuvo un valor prondstico a
largo plazo limitado en los pacientes con FA tratados con
AVK. En consecuencia, nuestros resultados indican que
los médicos no deben abstenerse de cambiar a un ACOD
basandose tan solo en la presencia de un TRT 270%.

PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El
principal punto fuerte de nuestro estudio es que se trata
de una cohorte de la practica clinica real, sin criterios de
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exclusion y sin pérdidas del seguimiento. Es probable
que el control del INR en nuestra cohorte esté mas proxi-
mo a lo que sucede en la practica clinica real de lo que lo
estan los datos de los ensayos clinicos y de los registros
financiados. Los diagndsticos de FA y de ictus en los re-
gistros daneses estan bien validados, puesto que son una
proporcién importante de los diagnésticos de comorbili-
dades (35-37). Tuvimos acceso a valores analiticos de
aproximadamente un 20% de la poblacién danesa, y no
pudimos presentar estimaciones de ambito nacional del
TRT; sin embargo, dado que las estimaciones en la situa-
cién inicial en los pacientes incluidos y los pacientes
excluidos a causa de falta de valores de INR fueron com-
parables, no tenemos ningtin motivo para pensar que ha-
yamos introducido un sesgo de seleccién grave. Nuestros
resultados reflejan el control de la anticoagulacién en la
practica clinica real, y en 213 (12,6%) y 355 (11,5%) pa-
cientes de los grupos de TRT 270% y de TRT <70%, res-
pectivamente, se censuraron los datos de TRT para el
analisis durante el seguimiento a causa de la falta de va-
lores de INR. Aunque es posible que en un cierto porcen-
taje de estos pacientes se determinara el INR y no hubiera
sido incluido en nuestras bases de datos, no creemos que
esto afectara a nuestras conclusiones principales, ya que
el nimero de pacientes con falta de datos de INR durante
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Un 45% de los pacientes con fibrilacién auricular y
un ratio normalizada internacional (INR) estable durante
el tratamiento con warfarina presentaron un control

tromboembolismo ni de hemorragia mayor

subdptimo de la anticoagulacién durante el afio siguiente

Tiempo de permanencia en el rango
terapéutico (TRT) en los pacientes
tratados con un antagonista
de vitamina K

ILUSTRACION CENTRAL Estabilidad del control de la anticoagulacién de alta calidad y relacién con los resultados adversos

La estabilidad previa del INR en la situacion inicial
no se asocio a una reduccion del riesgo de ictus/

306090 150 210
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270
Dias tras la inclusion
—— TRT >70% TRT 60% a 70%

330

—— TRT <60%

Hazard ratio Valor
Criterio de valoracion [IC del 95%] dep
Ictus/tromboembolismo
TRT >70% ¢ ref
TRT <70% ——— 1,14 [0,77-1,70] 0,5
Hemorragia mayor ;
TRT >70% ¢ ref
TRT <70% H— 1,12[0,84-1,49] 0,43

De los pacientes con fibrilacion auricular y un INR estable con el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, casi la mitad tuvieron un mal control de la anticoagulacién
durante el afio siguiente (izquierda) y la estabilidad previa del INR no mostrd una asociacion significativa con el riesgo de ictus/tromboembolismo y de hemorragia (derecha).
Nuestros resultados sugieren que la estabilidad previa del INR no debiera disuadir de por si a los médicos de cambiar el tratamiento de los pacientes de un antagonista

de la vitamina K a un anticoagulante oral directo. IC = intervalo de confianza.
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el seguimiento fue similar en los 2 grupos. Ademads, los
pacientes con falta de datos de INR durante el segui-
miento tuvieron un seguimiento completo por lo que res-
pecta a los parametros de valoracion de ictus/TE y
de hemorragia mayor. No tuvimos acceso a los valores de
INR medidos con dispositivos de vigilancia domiciliaria;
sin embargo, en los pacientes incluidos en nuestro estu-
dio hubo una mediana de 11 determinaciones de INR du-
rante los 6 primeros meses previos a la inclusién, y no
transcurrieron mas de 50 dias entre 2 determinaciones
sucesivas.

CONCLUSIONES

En los pacientes con FA tratados con AVK y con un
TRT previo 270%, casi la mitad presentaron luego un
TRT subéptimo a lo largo del afio siguiente. Los pacientes
con FAy un TRT 270% mostraron una reduccién del ries-
go de ictus/TE y de hemorragia mayor en comparacion
con los que tenfan un TRT subdptimo <70% tan solo al
tener en cuenta los cambios del TRT durante el segui-
miento. Un TRT previo 270% durante el tratamiento con
AVK tuvo un valor pronéstico a largo plazo limitado.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE

LOS PACIENTES: La inestabilidad de la intensidad
de la anticoagulacion es frecuente en los pacientes
con FA tratados con AVK, a pesar de que el control
de la anticoagulacion haya sido satisfactorio en

el pasado. Dado que el buen control previo de

la anticoagulacidn no predice de manera fiable la
evolucion futura, la presencia de un TRT 270%

no debe disuadir a los médicos de recomendar

el reemplazo por un anticoagulante de diana
especifica (ACOD).

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para orientar la toma de decisiones
clinicas en los pacientes con FA que han sido
controlados satisfactoriamente con anticoagulantes
AVK.
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