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Resumen

Objetivos: Conocer las diferencias entre comunidades autéonomas en el grado de control de
los pacientes con fibrilacion auricular no valvular, tratados con antagonistas de la vitamina K,
incluidos en el estudio PAULA.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo/transversal. Participaron 139 investigadores de
99 centros de salud de todas las Comunidades Autonomas (excepto La Rioja). El grado de control
se determin6d mediante tiempo en rango terapéutico, por método directo (mal control < 60%),
y por Rosendaal (mal control < 65%).

Resultados: Fueron incluidos 1.524 pacientes. Se observaron pequenas diferencias entre las
caracteristicas basales de los pacientes. Se apreciaron diferencias en el porcentaje de tiempo
en rango terapéutico, segiin el método Rosendaal (media 69,0+ 17,7%), desde 78,1%+ 16,6
(Pais Vasco) a 61,5%+14 (Baleares), segin método directo (media 63,24+17,9%), desde
73,6% +£16,6 (Pais Vasco) al 57,5% + 15,7 (Extremadura). Al comparar comunidades, donde el
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médico de familia asume de forma integral el control y no existen restricciones a la prescripcion,
el porcentaje de tiempo en rango terapéutico por el método directo fue 63,89 frente 60,95%,
en las que si existen (p=0,006), por Rosendaal, del 69,39% frente al 67,68% (p=0,1036).
Conclusiones: Existen diferencias significativas en el grado de control entre comunidades siendo
inadecuado en algunas. Comunidades donde el médico de familia asume la gestion integral de la
anticoagulacion, el tiempo en rango terapéutico es algo superior y muestra una tendencia favo-
rable a mejor control. Estos hallazgos pueden tener implicacion clinica, merecen una reflexion
y un analisis especifico.

© 2016 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Control of anticoagulation in patients with non-valvular atrial fibrillation in a primary
care clinical practice setting in the different autonomous communities. PAULA study

Abstract

Aims: To determine the differences between regions in the level of control of patients with
non-valvular atrial fibrillation treated with vitamin K antagonists, included in the PAULA study.
Methods: Observational, and coss-sectional/retrospective study, including 139 Primary Care
physicians from 99 Health Care centres in all autonomous communities (except La Rioja). Anti-
coagulation control was defined as the time in therapeutic range assessed by either the direct
method (poor control <60%), or the Rosendaal method (poor control <65%).

Results: A total of 1,524 patients were included. Small differences in baseline characteristics
of the patients were observed. Differences in the percentage of time in therapeutic range were
observed, according to the Rosendaal method (mean 69.0+17.7%), from 78.1%+16.6 (Bas-
que Country) to 61.5+ 14% (Balearic Islands), by the direct method (mean 63.2 +17.9%) from
73.6% +16.6 (Basque Country) to 57.5 + 15.7% (Extremadura). When comparing regions, in those
where the Primary Care physicians assumed full control without restrictions on prescription, the
percentage of time in therapeutic range by the direct method was 63.89 vs. 60.95% in those
with restrictions (p=.006), by Rosendaal method, 69.39% compared with 67.68% (p=.1036).
Conclusions: There are significant differences in the level of control between some regions are
still inadequate. Regions in which the Primary Care physicians assumed the management of
anticoagulation and without restrictions, time in therapeutic range was somewhat higher, and
showed a favourable trend for better control. These findings may have clinical implications,
and deserve consideration and specific analysis.

© 2016 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

La fibrilacion auricular (FA) causa elevada mortalidad,
morbilidad y elevados costes sanitarios. Su aparicion se aso-
cia a complicaciones tromboembdlicas, y otras patologias
como la insuficiencia cardiaca, deterioro cognitivo y dismi-
nucion de la calidad de vida'2.

La FA asociada o no a patologia valvular, es la primera
causa de embolismo, con una incidencia media de 6 a 8 por
100 enfermos - afo, seglin existan o no factores de riesgo.
En pacientes con FA el riesgo de ictus isquémico esta aumen-
tado en aproximadamente 5 veces®.

Registros realizados en Espana, no permiten conocer la
incidencia de la FA"*7. Los calculos de prevalencia, coin-
ciden con las cifras de estudios europeos y americanos. Si
extrapolamos la incidencia sehalada por Misayaka, para 2050
habra en Espana cerca de 2 millones de personas con FA?.

En la prevencion del ictus secundario a FA, los antago-
nistas de la vitamina K (AVK) (warfarina y acenocumarol)
siguen siendo, el tratamiento de referencia, en pacientes
con riesgo de ictus moderado-alto®°.

El tratamiento con AVK, exige la realizacion de controles
periddicos. La prueba utilizada, como control de anticoagu-
lacion, es el «International Normalized Ratio» (INR). Debido
a las variaciones que existen en el INR observadas en la
practica clinica, conllevan monitorizar periddicamente los
niveles de coagulacion y reajustar las dosis.

Se ha establecido como intervalo 6ptimo un valor del INR
entre 2 y 3 para prevenir los accidentes cerebrovasculares y
las embolias sistémicas en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular®.

La evidencia disponible, enfatiza la mayor efectividad
del tratamiento con AVK, en la prevencion de los accidentes
cerebrovasculares, cuando el tiempo en el rango terapéu-
tico del INR es prolongado'®'". Por lo tanto, es prioritaria,
la mejora en la calidad del control del INR, para alcanzar
tiempos prolongados en rango terapéutico®.

Recientes estudios, han analizado el grado de control de
los pacientes anticoagulados con AVK en Espaha o alguna
Comunidad Auténoma, no aportando informacion sobre el
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control por Comunidades Auténomas (CC. AA.)'> >, Se hace
por ello necesario conocer las diferencias que puedan existir
entre las diferentes comunidades.

El estudio Perspectiva Actual de la sitUacion de la anti-
coagulacion en la practica clinica de Atencion primaria
(PAULA) fue disefiado para conocer el grado de control de
la anticoagulacion, en el ambito de la atencion primaria, en
centros de salud de todas las CC. AA.

Pacientes y método

El estudio PAULA es un estudio observacional, transversal y
multicéntrico de ambito nacional, cuyo objetivo principal
fue conocer el grado de control de la anticoagulacion, en
pacientes seguidos en atencion primaria con FA no valvular
que recibian AVK. La metodologia y los resultados principa-
les han sido previamente descritos en detalle por Barrios
et al.’®. De forma resumida: en el estudio participaron
139 investigadores de 99 centros de salud de todas las CC.
AA. (excepto La Rioja). Cada investigador incluy6 de manera
consecutiva al menos 10 pacientes que acudian a control de
anticoagulacion y otorgaron su consentimiento informado.

Los criterios de inclusion comprendieron: pacientes de
ambos sexos con edad >18 anos; FA no valvular en trata-
miento con AVK durante al menos el Gltimo afo, atendidos
en atencion primaria; con acceso, al menos, al 80% de los
controles del INR del ultimo afo; y pacientes que hubieran
otorgado su consentimiento informado por escrito.

Las variables recogidas fueron: datos sociodemograficos,
historia médica, comorbilidades, eventos cardiovasculares
(incluyendo tromboembolismo), sangrado mayor, explora-
cion fisica, analitica sanguinea (6 meses previos), caracteris-
ticas de la arritmia, tratamiento con AVK, tratamientos con-
comitantes, puntuacion de escalas CHADS,, CHA,DS,-VASc y
HAS-BLED y resultados de INR, asi como, de forma especifica,
factores de riesgo asociados a un peor control del INR.

Para valorar el control de INR de los pacientes se calculd,
de manera centralizada, el tiempo en rango terapéutico
en los Ultimos 12 meses tanto por el método directo (por-
centaje de valores de INR en rango), como por el método
Rosendaal'’.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cién Clinica del Hospital Universitario La Paz de Madrid, por
las Consejerias de Salud y Gerencias de Atencion Primaria
correspondientes a los centros participantes y fue avalado
por las sociedades cientificas de Atencion Primaria (SEMER-
GEN, SEMFYC Y SEMG).

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo, las variables cuantitativas se
describieron con medidas de centralizacion y de dispersion
(media, desviacion tipica), las variables cualitativas como
frecuencias absolutas (N) y relativas (%). En el analisis biva-
riante, para la comparacion de 2 medias, se realizaron test
estadisticos paramétricos (test de t-Student) o no paramé-
tricos (test U de Mann-Whitney) en funcion de la distribucion
muestral, y para comparar porcentajes, la Chi-cuadrado o
Fisher, en funcion de la distribucion de la muestra. Estos
test se realizaron en todos los casos bilaterales y con un
nivel de significacion menor de 0,05. Se realizaron analisis

bivariantes para identificar qué factores estaban asociados
individualmente con el control de INR. Todos los analisis se
realizaron con el paquete estadistico SPSS version 18, Data
Entry.

Resultados

Fueron incluidos 1.524 pacientes (edad media 77,4+
8,7 anos; 48,6% mujeres) validos para el estudio observan-
dose que la edad media fue mayor en los pacientes de
Castilla-Leon (80,4 +8,0) y Castilla la Mancha (79,7547,3)
y menor en Baleares (74,59 +9,7) y Canarias (74,3 £+ 8,9).

Las caracteristicas basales de los pacientes encontra-
dos, han sido descritos por Barrios et al.'®. Las diferencias
biodemograficas y datos antropométricos por CC. AA. son
minimas, siendo las comorbilidades mas frecuentes hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, dislipemia e insuficiencia
cardiaca, observando en los pacientes de Cantabria tasas
mas elevadas de hipertension arterial, dislipemia y taba-
quismo activo relacionado con un aumento de las variables
que afectan al riesgo tromboembdlico y/o hemorragico
(ictus/AIT) previo, INR labil conocido, infarto de miocardio
previo, enfermedad arterial periférica, consumo excesivo de
alcohol, antecedentes de tromboembolia). Por el contrario
destaca un nimero mas elevado de anemia o predispo-
sicion al sangrado en pacientes de la region de Murcia
(figs. 1y 2).

EL 94,8% de los pacientes recibia tratamiento con aceno-
cumarol, y el 5,2% warfarina. El empleo de warfarina varid
seglin la Comunidad Auténoma: Cataluia: 16,92%; Andalu-
cia: 9,89%; Galicia: 6,67%; Islas Baleares: 6,06%; Navarra:
4,17%; Asturias: 3,70%; Canarias: 3,57%; Aragon: 1,59%; Mur-
cia: 1,89%; Valencia: 0,81%; Cantabria, Castilla-La Mancha,
Castilla y Ledn, Extremadura, Madrid, y Pais Vasco: < 0,5%.

EL 75,8% de los pacientes tenian una puntuacién CHADS2
>2, el valor medio fue 2,3+ 1,2; variando del 2,5+ 1,2 de
Castilla la Mancha al 1,9+1,0 de Navarra y Baleares. El
94,5% de los pacientes tenian una puntuacion CHA;DS,-VASc
>2, valor medio de 3,9+1,5) desde el 4,5+ 1,1 calculado
en los pacientes de Cantabria al 3,25+ 1,5 de Navarra.

El 13,0% de los pacientes tenian un riesgo hemorragico
seglin puntuacion HAS-BLED > 3, el valor medio fue 1,6 £0,9
variando de los 2,5 4+ 0,8 observado en los pacientes de Can-
tabria al 1,2 +0,7 de Baleares.

El nimero medio de controles de INR por paciente fue
14,44 3,8. El control de la anticoagulacion es asumido en la
mayoria de las CC. AA. por el equipo de atencion primaria,
excepto en Asturias, Murcia, Canarias.

El porcentaje de tiempo en rango terapéutico fue
69,0+17,7% segun el método de Rosendaal variando del
78,1% + 16,6 observado en el Pais Vasco al 61,5%+ 14, de
Baleares. En funcion del método directo el porcentaje de
tiempo en rango terapéutico fue 63,2 +17,9% variando del
73,6% + 16,6 observado en el Pais Vasco al 57,5%+ 15,7 de
Extremadura.

El 60,6% de los pacientes tenian un adecuado control
de INR segin el método Rosendaal variando del 78,2%
observado en el Pais Vasco al 44,6% de Canarias. Segln
el método directo el 56,9% de los pacientes tenian un
adecuado control de INR variando del 78,2% en Pais Vasco
al 39,3% en Canarias (figs. 3y 4).
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Figura 2 Variables que afectan al riesgo tromboético y/o hemorragico.
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Figura4 Control de la anticoagulacion seglin el método directo o el método de Rosendaal en las CC. AA.

Se evaluo, el grado de control de la anticoagulacion,
considerando las diferencias existentes entre las diferentes
CC. AA., en las estrategias de manejo y control de la
anticoagulacion oral en la fecha de realizacion del estudio,
febrero a junio de 2014 (fig. 5). En las CC. AA. (Andalucia,
Catalufa, Baleares, Galicia, Madrid, Valencia, Navarra, Pais
Vasco y Valencia) el médico de familia asumia de forma

integral el control y no existian trabas administrativas
para la utilizacion de los anticoagulantes orales directos
(dabigatran, apixaban y rivaroxaban), con respecto a las CC.
AA. (Aragon, Asturias, Canarias, Cantabria, Castilla-Ledn,
Castilla la Mancha, Murcia, Extremadura) con restricciones
en la fecha del estudio, el grado de control del INR por el
método directo fue del 58,1% de los pacientes, comunidades

—_
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Figura 5

sin restricciones, frente al 53,21%, comunidades con res-
tricciones (p=0,098), siendo el porcentaje de tiempo en
rango terapéutico del 63,89%+ 18,02 y del 60,95%+7,49
respectivamente (p=0,006). Sin embargo, utilizando el
método Rosendaal el grado de control de INR fue 62,00%
comunidades sin restricciones frente al 56,42% de las
que existian restricciones (p=0,055), el porcentaje de
tiempo en rango terapéutico fue del 69,39% + 17,85, y del
67,68%+ 17,08, respectivamente (p=0,1036).

Finalmente, se analizd el niumero de eventos trom-
boembolicos y hemorragicos mayores en las diferentes CC.
AA., observandose 8 eventos tromboembolicos (0,52%) y 25
hemorragias mayores (1,64%), siendo similar en las diferen-
tes CC. AA.

Discusion

En Espafa, en atencion primaria, escasos o limitados estu-
dios han evaluado el tratamiento anticoagulante y su grado
de control'. En el estudio PAULA hemos analizado el grado
de control de los pacientes anticoagulados, dependiendo de
la CC. AA. de residencia y del tipo de gestion de la terapia
anticoagulante.

CC.AA. con restriccion con mal control método de Rosendaal (n = 365)

CC.AA. con restriccion con buen control método de Rosendaal (n = 72)

CC.AA. sin restriccion con buen control método de Rosendaal (n = 494)
CC.AA. sin restriccion con mal control método de Rosendaal (n = 593)

@ STA. C. de Tenerife
@ W Gran Canaria

<7

Diferencias entre CC. AA., en las estrategias de manejo y control de la anticoagulacion.

El PAULA incluye una muestra de pacientes represen-
tativa y homogénea en sus caracteristicas demograficas
y clinicas. La poblacion estudiada presenta una edad
media avanzada, numerosas comorbilidades con alta
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, similar a la
de otros estudios realizados en Espafa®’. Aunque observa-
mos diferencias con cierta significacion en algunos factores
(hipertension arterial, dislipemia, sedentarismo), acorde a
las diferencias encontradas entre CC. AA., en poblacion mas
joven (35 a 74 afios), reflejadas en el estudio DARIOS' y
algunas diferencias en las variables que afectan al riesgo
tromboembdlico y/o hemorragico (insuficiencia cardiaca,
INR labil conocido, sangrado, anemia o predisposicion al
sangrado, insuficiencia renal, consumo excesivo de alcohol,
antecedentes de tromboembolia, o placa adrtica diagnos-
ticada). Destacando el elevado nimero de anemia o pre-
disposicion al sangrado en pacientes de la region de Murcia
donde el control de la terapia anticoagulante es realizado de
forma centralizada. En los estudios realizados en Espana, los
factores asociados a un mal control han aportado datos dis-
pares. En el analisis multivariante del PAULA, el peor grado
de control se asocid, con un INR labil conocido, sexo mujer,
habitos dietéticos desfavorables y elevado niUmero de com-
primidos diarios. Sin embargo en el estudio ANFAGAL'?, las
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variables asociadas a mal control fueron, enfermedad renal
y el alto riesgo de hemorragia cerebral, y en CALIFA' se
observé relacionado con insuficiencia renal, ingesta habitual
de antiinflamatorios no esteroideos, uso de antiagregantes
y no recibir antagonistas del receptor de la angiotensina ii.

Se considera, que el control de INR en pacientes con FA
no valvular es inadecuado cuando el porcentaje de tiempo
en rango terapéutico es inferior al 65% durante un periodo
de valoracion de al menos seis meses'*?°, El grado de con-
trol observado en todas las CC. AA. independientemente del
método utilizado coincide con lo publicado por estudios de
mayor tamafo, que oscilan entre el 45 y el 75,8%%"?? y com-
parado con estudios recientes, realizados en Espana'>'>2% y
otros paises?*-2°, El grado de control de INR es mas deficiente
en algunas CC. AA., al ser comparados con otros estudios
realizados en el ambito de la atencion primaria pero fueron
limitados a un centro o area concreta?’-2°,

Al analizar las diferentes variables que pueden influir en
el grado de control de la anticoagulacion observamos que
en CC. AA., donde el médico de familia asume de forma
integral el control de la anticoagulacion y no existen tra-
bas administrativas, al médico de atencion primaria, para la
utilizacion de los anticoagulantes orales directos, el inicio
de tratamiento en los pacientes con mal control, compa-
rado con las comunidades donde existen dificultades para
la prescripcion, el grado de control por el método directo
fue mejor y mas precoz en el tiempo, pero sin llegar a
obtener significacion estadistica (p=0,098), mientras que
el porcentaje de tiempo en rango terapéutico por método
Rosendaal si tuvo significacion estadistica (p=0,006). Utili-
zando el método Rosendaal, el grado de control de INR se
encontré también en el limite de la significacion estadis-
tica (p=0,055) y sin embargo el porcentaje de tiempo en
rango terapéutico del INR no fue estadisticamente significa-
tivo (p=0,1036). Consideramos que estos datos deben ser
tomados con cautela al no ser objetivo inicial del estudio y
analizados en posteriores trabajos.

En los dltimos anos se ha implementado la utilizacion de
las escalas (CHADs; o CHA;DS,-VASc) para calculo de riesgo
trombotico y la escala HAS-BLED para calculo de riesgo
hemorragico, para optimizar la indicacién de la terapia
anticoagulante en el paciente con FA. El riesgo trombotico
observado en el PAULA fue similar al de los pacientes de
otros estudios realizados en Espana’”'*">,

Considerando el numero limitado de pacientes inclui-
dos en algunas comunidades que dificultan el analisis y
comparacion, el menor valor CHADs, (1,9 4 1,0) fue obser-
vado en Navarra y Baleares, quizas debe relacionarse por
la ausencia en los pacientes incluidos con insuficiencia car-
diaca (Navarra y Baleares) o ictus previo (Baleares). El
mayor valor de CHA,DS,-VASc fue el de Cantabria (4,5 +1,1),
debe ser relacionado por la asociacion en los pacientes de
multiples factores de riesgo: hipertension arterial, ictus pre-
vio, infarto de miocardio, antecedentes de tromboembolia,
enfermedad arterial periférica y placa aortica.

El valor medio del riesgo hemorragico segiin puntuacion
HAS-BLED del PAULA (1,6 +0,9) fue menor que el observado
en el estudio FANTASIA (1,99) y las diferencias apreciadas
con ANFAGAL (3,1+0,1) y CALIFA (2,4+1,1) pueden estar
en relacion con la edad de los pacientes incluidos en ANFA-
GAL y debido al diferente ambito de realizacion del estudio
CALIFA. El elevado valor medio del riesgo hemorragico

observado en Cantabria (2,5+0,8), a pesar de la escasa
muestra, debe relacionarse por la asociacion de factores
ponderados en la escala: hipertension arterial, ictus previo,
INR labil conocido y consumo excesivo de alcohol. El menor
valor medio de riesgo hemorragico en Baleares (1,2 +0,7),
puede relacionarse con la baja incidencia de ictus previo,
ausencia de insuficiencia renal y hepatica, en los pacientes.

El porcentaje de pacientes que recibia tratamiento con
acenocumarol (94,8%), similar al reflejado en el estudio
FIATE (91,1%), aunque son relevantes las diferencias por CC.
AA. ya analizadas por Barrios et al.*°.

A pesar del deficiente grado de control de la anticoagula-
cion, el nUmero de eventos tromboembolicos y hemorragicos
mayores en las diferentes CC. AA., resulto similar y bajo,
posiblemente debido al disefo transversal y retrospectivo
del estudio.

Las limitaciones de este estudio son las propias de un
estudio observacional, disefado para conocer la situacion
del grado de control de la anticoagulacion en Espafay no las
diferencias de control entre las CC. AA. En algunas CC. AA. es
limitado el nimero de pacientes y no permite extraer con-
clusiones adecuadas en esas comunidades, aunque ocurre
en pocas comunidades. A pesar de esta limitacién, conside-
ramos que la informacion aportada por nuestro estudio es
relevante debido a no existir actualmente datos concluyen-
tes sobre las diferencias en el control de la anticoagulacion
con AVK entre las diferentes CC. AA.

Conclusiones

El grado de control es inadecuado en un elevado nimero de
CC. AA., existiendo diferencias significativas entre comuni-
dades. Comunidades donde el médico de familia, asume la
gestion integral de la anticoagulacion, el tiempo en rango
terapéutico fue algo superior, mostrando una tendencia
favorable a mejor control. Estos hallazgos pueden tener
implicacion clinica, merecen reflexion y analisis especifico.
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