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Listado de abreviaturas

ACV: Ataque cerebrovascular isquémico.
AOD: Anticoagulantes orales directos.
AVK: Antagonistas de la Vitamina K.
CYP450: Citocromo P450.

IMC: indice de masa corporal.

RIN: Razoén Internacional Normalizada.
SAF: Sindrome antifosfolipidos.

TEP: Tromboembolismo de pulmén.

TP: Tiempo de protrombina.

TRT: Tiempo en rango terapéutico.

TRTI: Tiempo en rango terapéutico individual.

VKOR: Vitamina K dxido reductasa.



INTRODUCCION

Desde el afio 1951 los anticoagulantes conocidos como dicumarinicos o antagonistas de la
vitamina k (AVK) han constituido farmacos fundamentales para la prevencién primaria y secundaria
de enfermedades tromboembdlicas®. Los dicumarinicos actian mediante la inhibicién de la enzima
epoxido reductasa de vitamina K (VKOR) e inhibiendo consecuentemente los factores de la
coagulacién Il, VII, IX, X y las proteinas C y S. Su objetivo terapéutico es mantener la hemostasia en
un estado hipocoagulable en aquellos pacientes que se encuentran predispuestos a la enfermedad
tromboembdlica por diferentes causas. Dentro de estos encontramos a la warfarina y al
acenocumarol, los cuales sélo difieren en su vida media, de 25 a 60 hs' y de hasta 24 hs,
respectivamente. La presuncién de que la vida media mas prolongada le confiere a la warfarina un
efecto terapéutico mas estable ha conducido a que este sea el dicumarinico de eleccion en paises
como Estados Unidos, mientras que en Argentina y Polonia el acenocumarol contintda siendo
utilizado en la mayoria de los pacientes.

Los estudios comparativos entre warfarina y acenocumarol han mostrado resultados
controversiales. Se ha reportado que el uso de acenocumarol se encuentra asociado con mas del
doble de riesgo de inestabilidad terapéutica (definida como RIN fuera de rango en un determinado
periodo de tiempo) y que en estos casos es conveniente modificar el tratamiento a warfarina?, pero
en contrapartida, el estudio conducido por Barcellona et. al >* no pudo comprobar que las vidas
medias de ambas drogas ejercieran un rol determinante o significativo en la estabilidad terapéutica,
estableciendo que son igualmente seguras en la practica clinica.

Las guias y recomendaciones sobre los AVK estdn basadas, en su mayoria, en evidencia
construida con ensayos clinicos en los que se utilizé warfarina, por lo que consideramos para la
elaboracion de este marco tedrico que las mismas son extrapolables al uso de acenocumarol, ya que
ambos son dicumarinicos y no existe evidencia suficiente para distinguirlos o definir superioridad
de uno sobre el otro.

Los AVK tienen un perfil farmacodindmico francamente impredecible y requieren
monitoreo eficiente, con cambios frecuentes de dosis y sin mucho margen para el error por
presentar una estrecha ventana terapéutica. Se comportan como una droga en la que cada paciente
necesita una dosis diferente e individual, y a su vez, dependiente de multiples factores: la
farmacocinética y farmacodindmica particular de cada farmaco, factores genéticos del individuo o
ambientales como la dieta, las interacciones medicamentosas, o las enfermedades preexistentes >°.
Entre estas enfermedades pre-existentes se encuentran: hepatopatia crénica, enfermedad renal
crénica, disfuncién tiroidea (tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo), insuficiencia cardiaca y
obesidad. En cuanto a ésta ultima se ha evidenciado que el aumento del indice de masa corporal
(IMC) implica un aumento del requerimiento de dosaje de AVK®.

Los factores genéticos o no modificables han adquirido gran importancia en los Ultimos afios
a través del estudio de la farmacogenética, debido a que se sospecha que las variaciones inter-
individuales se deben en gran parte a la influencia de los genotipos del citocromo P450 2C (CYP450)
y vitamina K epdxido reductasa (VKOR). Hasta la fecha los estudios realizados han mostrado
resultados discrepantes, y no se ha demostrado la no inferioridad de su uso frente a los algoritmos
clinicos para la dosificacidon de dicumarinicos”®. En nuestro medio no contamos con estudios de
farmacogenética, y contamos con una poblacién en la que la incidencia de las comorbilidades



mencionadas es notable ¢ C6mo podemos entonces definir un tratamiento con AVK que sea eficazy
seguro, es decir, que sea util para la prevencion de eventos trombdticos y al mismo tiempo no sea
causante de complicaciones hemorragicas?

El tratamiento con AVK debe ser supervisado estrechamente ya que la eficacia y la seguridad
de estos farmacos depende del mantenimiento del efecto anticoagulante dentro de un margen
terapéutico definido y estrecho. La accién de estos fdrmacos es monitorizada utilizando el tiempo
de protrombina a través de una férmula de estandarizacién denominada RIN . Se define RIN como:
{TP del paciente (seg) / media geométrica de TP normales (seg)} La sigla ISl es el indice de
sensibilidad internacional de la tromboplastina que se utilice para el ensayo. Es recomendable que
el ISl sea especifico para el coagulémetro que se esté utilizando (Fig 1.) **

pT O\
INR = {PTNJ (54-1)

donde INR = razon normalizada internacional

ISI = indice internacional de sensibilidad (international
sensitivity index)

Figura 1

El valor objetivo de RIN, de acuerdo a los consensos vigentes, se encuentra entre 2 y 3 para
la mayoria de las patologias, excluyendo la indicacién en protesis valvulares (2.5 a 3.5). Debido al
riesgo de sangrado siempre se ha intentado buscar el rango efectivo mas bajo posible, pero diversos
trabajos demostraron mayor incidencia de eventos tromboembdlicos con RIN inferiores a 2.
Mientras que, un RIN mayor a 4 ha demostrado aumentar el riesgo de sangrado de manera
exponencial.

Los parametros aceptados para evaluar la calidad del tratamiento anticoagulante en una
poblacién son®:

- Porcentaje de RIN en rango medido en una poblacién determinada, en una fecha
determinada. Este pardmetro priva al observador del dinamismo y la variabilidad entre
controles.

- Porcentaje de valores de RIN en rango terapéutico de cada paciente individual durante
un periodo anual.

- El tiempo en rango terapéutico (TRT) propuesto por Rosendaal® es un método de
interpolacién lineal que permite estimar el valor diario de RIN, y calcular el porcentaje
de tiempo en el que un grupo poblacional se encuentra en rango terapéutico. El
porcentaje restante corresponde entonces a los pacientes que se encuentran fuera de
rango y consecuentemente expuestos a eventos tanto trombdticos como hemorragicos
(Fig. 2) 1. Para calcular el TRT y que sea representativo se deben excluir los primeros
tres meses de tratamiento anticoagulante con AVK y el tiempo entre cada medicidn de
RIN no debe superar los tres meses.
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Una de las limitaciones del método de Rosendaal es que asume que la variacién en el nivel
de anticoagulacion entre dos fechas es constante, y que cada dia el RIN cambid un X-avo, lo que en
la mayoria de los casos no es comprobable®. Al mismo tiempo, la evaluacion de acuerdo al
porcentaje de visitas en rango, es mas sencilla pero es un método insuficiente para valorar el tiempo
en rango terapéutico en forma adecuada. Existe una gran dispersion en el paciente individual al no
considerar el tiempo transcurrido entre un control y otro. En la figura 3 se exhiben ejemplos del uso
de ambos métodos.

Porcentaje valores en rango 2-3

» Porcentaje de RIN en rango en 10 controles en
un paciente durante un afno. 6 valores de 10
fuera de rango 2-3 (solo 40% adecuados)

Rosendaal

» TRT x método de Rosendaal con iguales
valores de RIN 2-3 durante un afo: 65% de
tiempo en rango adecuado

TAT: tiempo en rango terapéutico

Figure 3 — Diferencia entre tiempo en rango terapéutico medido con el método de Rosendaal y por el porcentaje de RIN en

rango.®

El método de Rosendaal es de utilidad tanto para la evaluacion del tratamiento con AVK en
un paciente individual, como para la estimacién del TRT en grupos de pacientes. Se ha demostrado
que el riesgo de sangrado y de ACV isquémico se correlaciona con la adecuacion de los niveles de



anticoagulacién evaluados en los ensayos clinicos a través del TRT, medido con el método de
Rosendaal. Una planilla de calculo del TRT medido por Rosendaal con acceso libre al publico esta
disponible en http://acomed.app.®

¢Qué trascendencia clinica tiene el valor del TRT? El analisis de los estudios SPORTIF Il y V
hallé una significativa asociacion entre TRT inadecuado y muerte, eventos vasculares y sangrado: la
mortalidad aumenté del 1.7% a 4.2% con TRT < 65%, la trombosis aumentd de 1.69% a 3.48% vy el
sangrado mayor de 1.6% a 3.8% °: Similares conclusiones se obtuvieron con el estudio ACTIVE W, en
el que la warfarina demostré superioridad sobre la combinacién aspirina clopidogrel en prevencion
de ACV en pacientes con FA sélo cuando el TRT fue mayor que 65% ° . Con esta evidencia se ha
propuesto que uno de los estandares de calidad para aquellos bajo tratamiento con AVK sea tener
al menos mas del 65% del tiempo un rango adecuado de anticoagulacién, con un RIN + 0.5 del nivel
buscado. Este, por supuesto, es un marcador subrogado de las complicaciones clinicas del
tratamiento anticoagulante, pero la relacion entre ambos parece bien documentada®.

NICE recomienda que el TRT debe ser superior al 65%, la Sociedad Europea de Cardiologia
recomienda un TRT objetivo de al menos 70% y la Asia Pacific Heart Rythm Society recomienda un
TRT de al menos 60% para un control éptimo.

En Argentina el Unico estudio multicéntrico publicado hasta la fecha sobre la calidad de la
anticoagulacién es el TERRA 2, Este fue un estudio observacional que involucré 14 instituciones (7
hospitales publicos y 7 privados). Cada uno de estos centros reclutd los primeros 100 pacientes
consecutivos con FA no valvular tratados con AVK y seguidos por mas de un aiio, con un minimo de
8 visitas en los ultimos 12 meses. Se registrd la medicién del RIN de cada visita y se calculé el TRT
utilizando el método de Rosendaal. Los primeros 3 meses de inicio de AVK fueron excluidos del
estudio ya que los valores en esta etapa son muy dispares hasta lograr la dosis adecuada. Se
reclutaron 1190 pacientes que fueron incluidos en el analisis. El promedio de edad fue 75 afios. La
media de TRT fue 66.6% +19.4% (mediana 67.5%, 1Ql 56-80). Sélo dos centros obtuvieron un TRT
menor a 60% (TRT de 56 y 55%).

La relacidn entre el riesgo de recurrencia de tromboembolismo y de sangrados con el nivel
de anticoagulacién oral ya es ampliamente conocido, lo que se ha demostrado es que estos guardan
intima relacién con el tiempo individual de cada paciente dentro del rango terapéutico, mas que
con valores incidentales aislados fuera de rango como puede evaluarse a través del TRT. Como
determinante y a su vez como predictor de la calidad del tratamiento anticoagulante fue propuesto
el tratamiento en rango terapéutico individual (TRTI) 3 con el objetivo de evaluar el impacto
individual de las variaciones ya descriptas. En el mismo trabajo, publicado en 2005 en la revista
British Journal of Haematology pudieron demostrar que un TRTI bajo (<45%) calculado en los
primeros 30 dias de iniciado el tratamiento puede predecir el TRTI a lo largo de todo el tratamiento.
Esto estaria asociado a una mayor tasa de eventos tromboembélicos y reincidencia de los mismos.

El estudio TERRA evidencid un TRT por debajo del porcentaje adecuado en algunas
instituciones de nuestro medio, y posteriormente no se realizaron otros estudios a gran escala para
determinar la eficacia y seguridad de los dicumarinicos.

La evaluacion de los parametros de eficacia y seguridad del tratamiento con dicumarinicos
resultan de gran interés para conocer las caracteristicas de nuestra poblacién y puede convertirse


http://acomed.app/

en el punto de partida para revisar la planificacion de la atencidn (ndmero de controles, tipo de
seguimiento, etc) y reflexionar sobre la necesidad de realizar ajustes en la misma.

La utilidad del cdlculo del tiempo en rango terapéutico tanto a nivel poblacional como
individual y su correlacion con la presencia de complicaciones o anticoagulacién inestable podria
ser un punto de partida para incorporar el calculo de TRT a la practica clinica con el fin de optimizar
la calidad del tratamiento o bien establecer tempranamente el fracaso terapéutico de los
dicumarinicos para sustituirlos por sus alternativas terapéuticas.



OBIJETIVOS

Objetivo primario: Calcular el tiempo en rango terapéutico (TRT) en los pacientes tratados con

acenocumarol que realizaron controles regulares en Consultorio de Hemostasia y Trombosis desde
elafio 2017 al afio 2021 en el Hospital Centenario, cuyo motivo de anticoagulacion no es la presencia
de valvula mecanica.

Objetivos secundarios:

Describir las variables demograficas de la poblacidn estudiada, antecedentes personales y/o
co-morbilidades, fecha de inicio y motivo de anticoagulacidn, tiempo de tratamiento
anticoagulante, tiempo de seguimiento, porcentaje de RIN en rango terapéutico,
complicaciones asociadas al tratamiento.

Calcular el TRTl y el TRT de la poblacidn.

Analizar si existen diferencias del TRTI segun las variables demograficas (edad, sexo, co-
morbilidades)

Analizar la asociacion del TRTI con la presencia de complicaciones hemorragicas.

Analizar la asociacion del TRTI con la presencia de complicaciones trombéticos.

Analizar la asociacion del TRTI con el motivo de anticoagulacion.

Analizar la asociacidon entre el ultimo valor de RIN y la complicacion trombdtica o
hemorragica.

Comparar el porcentaje de visitas en rango terapéutico con el tiempo en rango terapéutico
medido a través del método de Rosendaal.

Analizar la asociacion entre nimero de controles realizados y porcentaje de visitas en rango,
TRT, TRT subdptimo.



MATERIALES Y METODOS:

Diseno:

Estudio descriptivo y analitico, observacional, retrospectivo y de seguimiento longitudinal
desarrollado en el Hospital Provincial del Centenario, efector de tercer nivel de la ciudad de Rosario,
Santa Fe, Argentina.

Poblacion:

Fueron incluidos en forma consecutiva datos de pacientes ambulatorios tratados con
acenocumarol que realizaron sus controles de RIN en consultorio de Hemostasia y Trombosis a cargo
del Servicio de Hematologia del Hospital Provincial del Centenario desde el 01/01/2017 al
31/12/2021.

Criterios de seleccion:

- Criterios de inclusién: datos de pacientes mayores de 18 afos, de ambos sexos, que
recibieron tratamiento con acenocumarol secundario a diferentes causas y que
realizaron controles peridédicos en consultorio de Hemostasia y Trombosis a cargo del
Servicio de Hematologia entre el 01/01/2017 y el 31/12/21 y cuyos valores de RIN
correspondientes a cada control se encuentren disponibles en el sistema Weblab, y que
cuenten con Historia Clinica completa en Consultorios Externos o sector de Internacién.

- Criterios _de exclusidn: ausencia de historia clinica en el Hospital Provincial del
Centenario o datos incompletos, datos de pacientes anticoagulados por presencia de
valvula mecdnica o que requieran RIN entre 2.5 y 3.5 en lugar de 2 a 3, ausencia de
datos de laboratorio en el sistema WebLab.

Recoleccion de datos:

Los datos de los pacientes fueron ingresados en forma consecutiva a través de la base de
datos provista por el Servicio de Estadistica del Hospital Centenario en la que constaban los
controles de anticoagulacion con acenocumarol realizados por el Servicio de Hematologia en
Consultorio de Hemostasia y Trombosis.

Fueron revisadas las historias clinicas y epicrisis de los mismos suministradas por la
Secretaria de Archivo Central del Hospital, Servicio de Clinica Médica y Cardiologia asi como los
registros analiticos de dichos controles realizados por el Laboratorio Central.

DEFINICIONES:

RIN subdptimo: RIN < 2-

RIN en rango: RIN 2-3
RIN supradptimo: RIN > 3%%2,

TRT: porcentaje de tiempo en que una poblacién se encuentra en rango terapéutico de
anticoagulacién. RIN entre 2-3. Calculado mediante el método propuesto por Rosendaal y
colaboradores a través de la aplicacién http://acomed.app.®
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TRTI: porcentaje de tiempo en que un individuo se encuentra en rango terapéutico de
anticoagulacion. RIN entre 2-3. Calculado mediante el método propuesto por Rosendaal y
colaboradores a través de la aplicacién http://acomed.app.”®

Comorbilidades: segun lo registrado por los profesionales tratantes en las historias clinicas.
Hepatopatia crdnica: enfermedad hepdtica alcohdlica, hepatitis virales, hepatitis
autoinmune, enfermedades metabdlicas (hemocromatosis, déficit de al-antitripsina,
fibrosis quistica, NASH), enfermedades de las vias biliares (obstrucciéon de las vias
biliares extrahepaticas, obstruccién de las vias biliares intrahepaticas, colangitis biliar
primaria), obstruccién del retorno venoso (enfermedad venooclusiva hepatica,
sindrome de Budd-Chiari), cirrosis criptogénica (causa desconocida)®>%?*

- Enfermedad renal crénica: definida como alteracidn estructural y funcional renal que
persiste >3 meses y que tiene relevancia para la salud >?3. Tasa de filtrado glomerular
anormal.

- Fibrilacién auricular: definida como arritmia supraventricular con reemplazo de las
ondas P por ondas. Paroxistica, permanente o persistente®

- Aleteo auricular o flutter auricular: taquicardia auricular de alta frecuencia (mayor o
igual a 240 latidos por minuto).

- Disfuncidn tiroidea: hipotiroidismo o hipertiroidismo en cualquiera de sus formas y/o
presentaciones clinicas >%>26,

- Dislipidemia: hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia, tanto familiar como
adquirida®.

- Sindrome mal absortivo o insuficiencia intestinal: diarrea crdnica, enfermedad celiaca,
sindrome de intestino corto, enfermedad de Whipple, enfermedad inflamatoria
intestinal (Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa), intolerancia a la lactosa, enteritis
actinica®.

Miocardiopatia dilatada: todas aquellas enfermedades del corazén que alteran el
llenado o la expulsién de la sangre desde el ventriculo. Independiente de su fraccién de
eyeccion (disminuida/conservada)>

- EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica® (con diagndstico clinico y/o
espirometria con patrén restrictivo)

- Obesidad: pacientes con IMC mayor a 25 kg/m?2.

- Diabetes: diagndstico de diabetes tipo | o tipo Il de acuerdo a los criterios de la
Asociacidn Americana de Diabetes

- Trombofilias: Factor V de Leiden, mutacién del gen de protrombina, deficiencia de
antitrombina, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, Sindrome
antifosfolipidos (SAF), Hiperhomocisteinemia.?’

- Infeccién por SARS COV2: antecedente de infeccidn por Sars-Cov2.

Complicaciones
Hemorrdagicas: sangrado asociado al uso de anticoagulantes orales con requerimiento de

internacion, de cualquier localizacion (parenquimatoso, urinario, intra-abdominal), incluyendo
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tanto los eventos espontdneos como aquellos secundarios o consecutivos a eventos traumaticos o
procedimientos quirdrgicos. 1!

Trombéticas / trombo embélicas: ataque cerebrovascular isquémico (ACV) confirmado por
tomografia computada o resonancia magnética, tromboembolismo pulmonar (TEP) confirmado por
clinica sugestiva y dimero D elevado o por angio-tomografia, trombosis venosa profunda confirmada
por ecografia por compresion y/o ecografia doppler y/o arteriografia, trombosis arterial confirmada
por ecografia doppler y/o arteriografia. **

VARIABLES

Cuantitativas continuas:

Tiempo de protrombina (TP)
- RIN

- KPTT

- TRT

Cuantitativas discretas:

- Edad

Cualitativas ordinales:

- RIN subdptimo
- RINenrango
- RIN supradéptimo

Cualitativas nominales:

- Sexo
- Antecedentes personales / co-morbilidades
- Motivo de anticoagulacion:
= Fibrilacion auricular / flutter
«  TVP/TEP
= Trombosis arterial
= Trombosis arteriales y venosas
= ACV cardioembodlico
= Trombosis asociada a catéter
= Otros: alto riesgo embdlico, trombo en VI, trombosis portal, recambio de
valvula bioldgica, trombosis SNC.
- Inicio de anticoagulacion (FECHA)
- Tiempo de anticoagulacién (DIAS)
- Numero de controles.
- Mortalidad derivada de complicaciones (SI/NO)
- Complicaciones (SI/NO)
- Complicaciones hemorragicas MAYORES (SI/NO)
- Hemorragia seguln severidad®®
= Mayor: sangrado fatal y/o sintomatico de un area u d6rgano critico tales
como: intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intra-



articular o pericardica, o intramuscular con sindrome compartimental, y/o
sangrado que provoca caida de hemoglobina de 2 g/dL o mas, o que
requiere transfusiéon de 2 o mas unidades de hemoderivados.

Menor: todas aquellas no clasificadas como mayores.

- Sitio de Hemorragia.

Gastrointestinal

Urinaria
Intraparenquimatosa
Articular

Retiniana

Alveolar

Asociada a sitio quirargico

- Otros sitios de hemorragia
- Complicaciones trombéticas (SI/NO)
- Tipo de trombosis segln lo registrado en historia clinica.

TVP

TEP
ACV

O O O O O

TVP/TEP

Sitios inusuales

- Tipo de trombosis: otras, sitios inusuales
- Valor de RIN pre-complicacion
- Tiempo en dias entre ultimo RIN y complicacion



ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se analizaron utilizando el SPSS - PASW Statistics para Windows versién 25. Se
realizé6 un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio. Las variables
cuantitativas se analizaron con el test de normalidad de Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov para
determinar si correspondian a una distribucién normal o no. Las variables que seguian una
distribucidn normal se expresaron como media + desvio estandar, minimo y maximo, mientras que
las variables que no seguian una distribucion normal se expresaron como mediana y rango
intercuartilico (RIC).

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes.

La asociacién entre las variables cuantitativas se estudid mediante el Coeficiente de
Correlacién de Pearson o el Coeficiente de Spearman, segun la distribucién de la variable
(distribucién normal o anormal respectivamente).

Las variables categdricas se compararon a través del Test de Chi Cuadrado o prueba exacta
de Fisher cuando la primera no resulté aplicable. Las variables continuas se compararon por medio
del Test-t Student’s o a través de Test No Paramétricos (prueba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
segln corresponda) segun la distribucién normal o anormal respectivamente.

El valor de significacion estadistica se establecié para un valor de p <0,05.




Consideraciones éticas:

Durante la realizacion de este trabajo se respetd estrictamente la confidencialidad de los
datos, no se revelaron caracteristicas identificatorias de los pacientes. Sélo aquellos profesionales
gue participaron del estudio tuvieron acceso a dichos datos en relacién a su labor asistencial: Palma
Julieta Maria y Lagrutta Mariana

El proyecto de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica e Investigacidn
de nuestra institucién de acuerdo al dictamen n° 1082 fechado el 01 de Agosto de 2022.



Resultados:

Fueron evaluados para la realizacién del trabajo 433 pacientes que habian realizado
controles en Consultorio de Hemostasia y Trombosis desde el afio 2017 al afio 2021. De los cudles
debieron excluirse 289, ya que: 57 no contaban con historia clinica, 63 presentaban historia clinica
pero no se encontraban alli datos suficientes (motivo de anticoagulacién, fecha de inicio, etc.), 66
estaban anticoagulados por presencia de valvula mecanica (con rango objetivo entre 2.5y 3.5), 15
pacientes realizaban tratamiento concomitante con enoxaparina por diagndstico de neoplasia
activa, 51 pacientes no contaban con resultados del laboratorio de nuestra institucidon y 37 pacientes
que presentaban menos de 3 controles consecutivos. (Fig. 1) Se incluyeron 144 pacientes.

33% Incluidos
Sin HC

[ T—

HC incompleta

= Valvula mecanica
= En tratamiento con HBPM

= Sin laboratorio

15%
= Menos de 3 controles

13%

15%

Figura 1: pacientes incluidos y excluidos
Anadlisis descriptivo

De los 144 pacientes incluidos: 59% fueron de sexo masculino y 41% sexo femenino, con
una mediana de edad de 56 afios (RIC: 49 — 62).

En cuanto a la presencia de comorbilidades, la mas prevalente fue la fibrilacion auricular con
un 49,3% de la poblacién, seguida por hipertensidn arterial: 45,1% y miocardiopatia dilatada con
38,2% (Fig. 2) En menor porcentaje: 27,1% obesidad, 20,8% dislipidemia, 16% diabetes mellitus,
13,2% enfermedad renal crénica, 6,3% hepatopatia crénica, 9,8% patologia tiroidea, 6,3%
trombofilias, 4,4% EPOCy 2,8% sindrome mal absortivo.
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Figura 2: presencia de co-morbilidades

El motivo de anticoagulacion mas prevalente fue la fibrilacidn auricular (52,1%) seguida por
trombosis venosa profunda y tromboembolismo de pulmén (34%). El resto estaba constituido 2,1%
por trombosis multiples (arteriales y venosas), 2,8% por trombosis arteriales, 1,4% por ACV de
origen cardioembdlico, 0,7% asociadas a catéter y un 6,9% por otros motivos: trombo en VI,
trombosis portal, procedimientos hemodinamicos (angioplastia), alto riesgo embdlico y recambio
de valvula biolégica. (Fig. 3)
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Figura 3: motivo de anticoagulacion



La mediana de seguimiento del tiempo de anticoagulacion expresado en dias (desde el
primer al dltimo control registrado) fue de 320,50 dias (RIC: 148 — 699)

La mediana de controles de la poblacién fue 7 (RIC: 5-10) con un minimo de 3 controles y un
maximo de 24 controles.

El 10,4% de la poblacidon presentd complicaciones asociadas a anticoagulacion. El 6,9%
fueron complicaciones hemorragicas, en su totalidad clasificadas como sangrados mayores. El 60%
en localizacidn gastrointestinal, 10% intraparenquimatosas (SNC), 10% pulmonares y 20% en
relacidn a sitios quirurgicos. (Fig. 4)

Las complicaciones trombdticas se observaron en el 3,5% de la poblacidn total. La
complicacién trombdtica mas prevalente fue ACV: 40%, en cuanto a: TEP, TVP y sindrome post
trombatico severo representaron el 20% cada una de ellas. (Fig. 4)

Presencia de complicaciones

Hemorragicas
= Tromboticas

= Sin complicaciones

Figura 4: presencia de complicaciones.

El cdlculo de tiempo en rango terapéutico fue realizado en todos los pacientes que
presentaban al menos 3 controles y cumplian con los criterios de inclusion. Se realizé el calculo de
TRT en forma individual en cada uno de los pacientes a través de la aplicacion http.//acomed.app.

La mediana de tiempo en rango terapéutico (TRT) de la poblacion fue de 29,95% (RIC: 6,47
—41,70). EI TRT subéptimo: mediana de 55,10% (RIC: 25,37 — 90,20) y el supradptimo de 5,8% (RIC:
0-25,82).

El porcentaje de visitas en rango terapéutico presentd también como las anteriores una
distribucidon no normal con una mediana de 24,25% (RIC: 14,30 — 37,50).


http://acomed.app/

Andlisis inferencial

Al realizar test de correlacion entre el TRT y el nimero de controles no se obtuvo relacién
estadisticamente significativa (p=0,73). Tampoco se obtuvo asociacion estadisticamente
significativa entre el TRT y la presencia de complicaciones (p=0,71)

Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el nimero de controles y la
presencia de complicaciones derivadas de la anticoagulacién (p=0,01). Se encontré ademds
asociaciéon estadisticamente significativa entre el ndmero de controles y la presencia de
complicaciones hemorragicas mayores (p=0,02) asi como con complicaciones trombéticas (p=0,02).
Como puede observarse en la Figura 5, un mayor nimero de controles se asocia con la presencia de
complicaciones.

83
<

NRO DE CONTROLES

| 1

Sl NO

Complicaciones (trombéticas | hemorragicas)

Figura 5: diagrama de cajas simple de numero de controles por complicaciones asociadas a anticoagulacion (p=0.01)

Se realizé test de correlacidn entre el porcentaje de visitas en rango terapéutico y el tiempo
en rango terapéutico obteniéndose asociacion estadisticamente significativa (p=<0,001, coeficiente
de correlacién=0,62) (Fig. 6)
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Figura 6: Correlacion entre TRT y porcentaje de visitas en rango terapéutico

Se analizé la correlacién entre el nimero de controles y porcentaje de visitas en rango, TRT,
TRT subdptimo sin encontrarse asociacion estadisticamente significativa. Se observé una tendencia
no significativa en la correlacidn entre el nimero de controles y el TRT supradptimo (p=0,068)

Entre edad, género y TRT no se obtuvo asociaciones significativas. Ni tampoco con la
presencia de comorbilidades (p>0,05)

No se obtuvo relacién entre el valor de RIN previo a la complicacidn y la presencia de
dichas complicaciones, tanto en las complicaciones hemorragicas como en las trombética

(p>0,05).

En cuanto a la correlacién entre el TRT y el motivo de anticoagulacion considerando todas
las indicaciones: se obtuvo una tendencia no significativa (p=0,080 prueba de Kruskal-Wallis). Se
analizaron individualmente las comorbilidades, dicotomizando las variables con cada motivo de
anticoagulacién con el TRT, obteniendo los siguientes resultados:



Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre el TRT de los pacientes cuyo
motivo de anticoagulacion fue FA/Flutter y el resto de los motivos de anticoagulacion (p=0,012 U de
Mann Whitney). En los pacientes con FA/Flutter la mediana de TRT fue mayor, de 29,90 (RIC: 9,1-
48,3) versus una mediana de 20 (RIC: 4,3 — 32,25) para el resto de la poblacién (Fig.7)
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Motivo de anticoagulacion
Figura 7: Diagrama de cajas simple de TRT por motivo de anticoagulacion. Mayor TRT en pacientes con FA/Flutter.
También se obtuvo diferencia estadisticamente significativa (p=0,013 U de Mann Whitney)
entre el motivo de anticoagulacién TVP/TEP y los otros motivos de anticoagulacién, pero en forma

inversa: mediana de TRT para TVP/TEP de 14,60 (RIC: 2,05-30,5) versus 29,10 en el resto de la
poblacion (RIC: 8,3-46,1).
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Discusidn

Este estudio nos permitidé conocer el tiempo en rango terapéutico (TRT) de nuestra
poblacién, con una mediana de 29.95% (RIC: 6.47-41.7). Este valor es notablemente inferior a la
mediana observada en estudios como el TERRA%: 67.5% y también en comparacién con los
estandares internacionales: NICE recomienda un TRT superior al 65%, la Sociedad Argentina de
Cardiologia un TRT objetivo de al menos 70% y Asia Pacific Rythm Society al menos 60% para lograr
un control éptimo. En los estudios en los que fueron establecidos dichos estandares, fueron
excluidos los pacientes con bajo nivel de adherencia y sélo fueron incluidos los pacientes
anticoagulados por fibrilacién auricular. La selecciéon de pacientes con fibrilacién auricular y la
exclusion de otros motivos de anticoagulacidn no es propia sélo del estudio TERRA, sino también de
los estudios comparativos que se han realizado entre AVK y anticoagulantes orales directos (DOAC)
como ARISTOTLE 7, ROCKET-AF® y RE-LY*8, Esto se debe a varios motivos: a su alta prevalencia (la FA
representa el 60%° de las indicaciones de anticoagulacion en nuestro pais) y al tiempo de
tratamiento que se establece en forma crénica o prolongada, lo que le conferiria a esta poblacion un
efecto anticoagulante mas estable. En nuestro estudio la FA fue el motivo de anticoagulacion mas
prevalente y ademas estos pacientes presentaron mayor TRT respecto al resto de la poblacién
(p=0,012) con una mediana de 29,90 (RIC: 9,1-48,3) versus un valor de 20 (RIC: 4,3 — 32,25) para
otras causas. Inversamente, los pacientes anticoagulados por TVP/TEP presentaron menor TRT:
mediana de 14,60 (RIC: 2,05-30,50) versus los motivos de anticoagulacion restantes con una
mediana de 29,10 (RIC: 8,3-46,1) (p=0,013).

En cuanto a las caracteristicas de la poblacidn estudiada: de 433 pacientes que realizaron
sus controles en los afios seleccionados para el estudio, pudieron incluirse 144 pacientes. Uno de los
motivos de exclusidén mas prevalente fueron las dificultades relacionadas con el registro de historias
clinicas en nuestro nosocomio, ya que las mismas no estan digitalizadas y se encuentran
fragmentadas (existe una historia clinica independiente para cada sector: ambulatorio, internacion
y guardia externa)

Se trata de una poblacidn predominantemente masculina, con un porcentaje significativo de
comorbilidades: FA, hipertension arterial y miocardiopatia, y en menor porcentaje: obesidad,
dislipidemia y diabetes mellitus. Cabe destacar que si bien la bibliografia sefiala que la presencia de
comorbilidades puede asociarse a valores tanto subdptimos como supradptimos de TRT>® no
pudimos establecer relacion estadisticamente significativa entre el TRT y las co-morbilidades
analizadas (p>0,05). Respecto al seguimiento: la mediana de seguimiento del tiempo de
anticoagulacién expresado en dias (desde el primer al Gltimo control registrado) fue de 320,50 dias
(RIC: 148 — 699) y la mediana del nimero de controles de la poblacién fue 7 (RIC: 5-10), mientras
que en el estudio TERRA? la mediana de controles fue de 11 (RIC: 10-12). El estudio TERRA incluyé
solo aquellos pacientes que contaban con un minimo de 8 controles anuales, en nuestro trabajo
debimos excluir un 9% de la poblacién por contar con menos de 3 controles por lo que podemos
inferir que nos encontramos frente a una poblacién con serias dificultades relacionadas al
seguimiento y la adherencia terapéutica.

Seria de esperar que un mayor numero de controles se asocie con mejores resultados, o
mejor TRT; por lo que resulta paraddjico que la evidencia proporcionada por el presente estudio
sefiale una relacidon estadisticamente significativa entre un MAYOR numero de controles y la
presencia de complicaciones (tanto hemorragicas como trombéticas, p=0,01). Esto podria estar en
relacion a que aquellos pacientes que tienen mas dificultades para alcanzar el rango terapéutico o
que presentan complicaciones secundarias a niveles subdptimos o supradptimos son citados con



menor intervalo de tiempo entre controles, pudiendo suponer que en nuestro nosocomio los
pacientes vulnerables o propensos a presentar complicaciones reciben mayor seguimiento.

Pese a presentar un TRT bajo, y un numero de controles poco satisfactorio, esto no se vio
reflejado en la presencia de complicaciones cuya prevalencia fue del 10.4%. La utilidad del TRT como
marcador subrogado de complicaciones clinicas del tratamiento anticoagulante estd documentada
en diferentes estudios, entre ellos: SPORTIF Il y V hallé una significativa asociacién entre TRT
inadecuado y muerte, eventos vasculares y sangrado: la mortalidad aumenté del 1.7% a 4.2% con
TRT < 65%, la trombosis aumenté de 1.69% a 3.48% y el sangrado mayor de 1.6% a 3.8% °: Similares
conclusiones se obtuvieron con el estudio ACTIVE W, en el que la warfarina demostré superioridad
sobre la combinacion aspirina clopidogrel en prevencién de ACV en pacientes con FA sélo cuando el
TRT fue mayor que 65% °. En el presente estudio no se obtuvo relacién estadisticamente significativa
entre el TRT y la presencia de complicaciones (p=0,71), quizds esto se deba a un sub-registro
relacionado con la fragmentacién de historias clinicas y el cardcter retrospectivo del estudio.
Tampoco se pudo establecer asociacién entre las complicaciones documentadas y el Ultimo valor de
RIN previo a las mismas.

El método TRT propuesto por Rosendaal posee una limitacién concreta: asume que la
variacién entre dos fechas es constante, y esto no es comprobable. Por otro lado, el cdlculo de
porcentaje de visitas en rango resulta insuficiente ya que no se considera el tiempo transcurrido
entre controles, lo que da lugar a una gran dispersion °. Al igual que en la literatura, en nuestro
estudio, ambos métodos presentan una alta correlacién (p=<0,001). Consideramos que el uso de
ambos métodos en simultaneo puede ser util para la evaluacién de los pacientes, tanto en forma
individual como poblacional. La aplicacién Accomed, utilizada para analizar el TRT en este trabajoy
que incluye también el calculo del porcentaje de visitas en rango es practica, sencilla y podria ser
una herramienta a proponer en los consultorios con la finalidad de mejorar la calidad de
anticoagulacién.

Una mediana de TRT de 29,95% resulta desalentadora, ya que actualmente dichos
consultorios se encuentran bajo funcionamiento de acuerdo a las normativas y consensos
nacionales, por lo que consideramos pertinente sefalar otros factores que puedan haber influido
en el resultado:

Si bien no pudimos analizar especificamente el impacto de la pandemia COVID 19 en
nuestros resultados, es probable que haya influido en los resultados desalentadores del trabajo, ya
que el analisis incluyd los afios 2020 y 2021. En nuestro estudio el 6,10% de los registros informaban
infeccidn por SARS Cov2, no pudimos establecer un andlisis comparativo de TRT pre, durante y post
pandemia por las limitaciones relacionadas al registro de historias clinicas y por el cardcter
retrospectivo del estudio; sin embargo, resulta innegable la relacidon cronolégica entre la mediana
de TRT subdptimay la pandemia. Un trabajo multicéntrico realizado en los Estados Unidos evidencié
un descenso notable en los controles de RIN durante los meses de Marzo, Abril y Mayo de 2020
fundamentalmente en pacientes ambulatorios®®. En el afio 2021 fue publicado por la revista “Clinical
an applied thrombosis/hemostasis” un estudio comparativo entre el TRT durante y pre-pandemia,
evidenciando: disminucion en el nimero de controles, disminucidn del TRT (56 vs 68, P=<0.001) e
incluso disminucion del niumero de consultas secundarias a complicaciones hemorrégicas 3! durante
la pandemia. En el afio 2022 obtuvimos evidencia de que la vacunacion por Sars-Cov 2 también
puede ser responsable de alteraciones en el Iabil metabolismo de los AVK, “The immediate effect of



covid-19 vaccination on anticoagulation control in patients using vitamin k antagonists”*? describe
tanto niveles subéptimos como supradptimos mediatos e inmediatos post vacunacion. Ademas, la
infeccion por Covid-19 se relaciona con trastornos severos de la coagulacidén, especialmente
documentado en pacientes en estado critico en los que pudo demostrarse que el TP asi como el
Dimero D aumentados son predictores de mortalidad®. En los trabajos anteriormente citados,
incluso en contexto de pandemia, las variaciones de TRT se hallaron por encima del 50% de la
poblacién total por lo que las alteraciones evidenciadas en el presente estudio no pueden explicarse
exclusivamente por el contexto epidemioldgico.

El nivel de adherencia puede ser otro factor determinante del TRT en nuestra poblacién,
basados en la experiencia de trabajo podemos plantear como hipdtesis que existen grandes
dificultades vinculadas a las condiciones socioecondmicas de nuestros pacientes ya que se trata de
un Hospital Publico. Es interesante rescatar el concepto anglosajén de “Health Literacy” (cuya
traduccion al espafiol podria resultar imprecisa) que define: el grado en que los individuos tienen la
habilidad de buscar, comprender y usar informacién o servicios para decidir sobre su salud o la de
terceros. Un estudio observacional realizado en Espaina en el afio 2019 encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre la adherencia al acenocumarol, la tasa de complicaciones y la
influencia del nivel de comprensién individual caracterizada por: nivel educacional, clase social, asi
como la forma de utilizacién de los servicios hospitalarios®. Aquellos pacientes con mayor “Health
Literacy” presentaban mejor control terapéutico, menos complicaciones y menos ingresos
hospitalarios. Excede al disefio y a los objetivos propuestos en el presente trabajo analizar el nivel
de adherencia de la poblacion de pacientes anticoagulados, asi como sus condiciones
socioecondmicas, pero resulta importante destacar que el 21% de los pacientes evaluados
inicialmente no contaban con controles suficientes ni habian concurrido a realizar control de RIN en
las fechas estipuladas por lo que consideramos que se trata de una poblacién francamente
vulnerable.

Teniendo en cuenta que, actualmente de acuerdo a los resultados del presente trabajo a
pesar de la inversidn en personal capacitado, bioquimica y farmacéutica no hemos logrado la calidad
de anticoagulacién esperada en nuestra poblacidn, deberiamos considerar otras alternativas. Desde
el afio 2008 los anticoagulantes orales directos (DOAC) han demostrado ser un recurso valioso en la
prevencion y el tratamiento de los eventos trombdticos y en la profilaxis del ictus en FA,
fundamentalmente su empleo permite independizar la dosis de la medicién de RIN'*. Es imposible
comparar los nuevos agentes entre si porque la Unica metodologia disponible ha sido la
confrontaciéon contra un Unico agente: warfarina. No se ha realizado ninguna comparaciéon de DOAC
vs acenocumarol, que es el agente mas utilizado en nuestro medio y de vida sensiblemente mas
corta que la warfarina.

Hasta la fecha 4 agentes fueron evaluados versus warfarina, y demostrado “no inferioridad”,
e incluso probable superioridad: apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban en 4 ensayos clinicos,
a gran escala y randomizados (ARISTOTLE, RE-LY, ENGAGE y ROCKET) incluyendo pacientes con FA 'y
con riesgo moderado-alto de stroke!®, pero es importante tener en consideracidn, frente a su
supuesta efectividad y seguridad en términos absolutos que se trata de drogas relativamente
desconocidas en cuanto a experiencia a largo-plazo.

Actualmente el factor mas determinante en la eleccion de un anticoagulante es el costo
directo, pero sin lugar a dudas hay otros elementos a tener en consideracién como los costos a largo
plazo y el fracaso terapéutico. Respecto a la evaluacién de costos a largo plazo, consideramos que
independientemente del costo directo del farmaco, en el caso del uso de AVK hay que sumar el uso
de recursos relacionados a la consulta con especialistas en Hematologia, la inversién bioquimica en
los controles de RIN y el valor asociado a la internacién o la presencia de complicaciones. Y si a pesar



de esos esfuerzos, un porcentaje de la poblacién continlda encontrandose en valores subéptimos,
como pudo documentarse en el presente estudio, quizas deberia plantearse en aquellos grupos de
pacientes o individuos con mayores dificultades el uso de DOAC como alternativa terapéutica.

Limitaciones

Cabe destacar como limitaciones en el presente estudio, el disefio de cardcter retrospectivo
y las dificultades relacionadas con el registro de Historias Clinicas, que no son digitalizadas y que se
encuentran fragmentadas por Servicios y asimismo, entre consultas ambulatorias y de internacidn.



Conclusiéon

La mediana de TRT de la poblacién estudiada se encuentra notablemente por debajo de los
estandares de calidad internacionales. A pesar de esto, no se logré establecer relacidn
estadisticamente significativa entre el valor de TRT y la presencia de complicaciones trombdticas o
hemorragicas.

Una de las fortalezas del presente estudio es la inclusion de varios motivos de
anticoagulacién, y no sélo de FA, ya que pudimos evidenciar que los pacientes con FA presentaron
mayor TRT al del resto de la poblacién, a contrapartida de aquellos pacientes anticoagulados por
TVP/TEP. Estos resultados nos brindan la posibilidad de dirigir las estrategias terapéuticas a los
sectores de la poblacién en los que se evidencia mayor vulnerabilidad, como son los pacientes con
TVP/TEP en los que la anticoagulacidon tiene fines tanto terapéuticos como de prevencién
secundaria.

Resulta necesario profundizar en el conocimiento de nuestra poblacidn en particular para
evaluar si existen estrategias que puedan mejorar la adherencia, o bien considerar el reemplazo de
AVK por DOAC en aquellos pacientes que no logren control adecuado con AVK y en cuyas patologias
de base hayan demostrado no inferioridad.
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