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Resumen

En pacientes con fibrilacion auricular no valvular
(FANV), los antagonistas de vitamina K (AVK) es-
tan indicados cuando presentan factores de riesgo
embolico. Sin embargo estos anticoagulantes tienen
un efecto impredecible, por lo que se requiere un
monitoreo permanente con controles de anticoagu-
lacion, para mantener un RIN entre 2 y 3. La calidad
del control de anticoagulaciéon con AVK puede ser
evaluada mediante el porcentaje de tiempo que el
paciente permanece en rango terapéutico (TER). En
la FA se ha relacionado un TER malo con mayo-
res eventos tromboticos, mayor sangrado y mayor
mortalidad, por lo que debiera ser prioritario man-
tener este valor en niveles adecuados. En nuestro
pais, no hay datos disponibles sobre la calidad de
la anticoagulacion en pacientes con FA. El objetivo
primario de nuestro estudio fue testear el nivel de
anticoagulacion efectiva en un estudio multicéntri-
co en Argentina, que incluy6 pacientes con FA no
valvular tratados con AVK. El estudio TERRA es
un estudio observacional que involucr6 14 clinicas
de anticoagulacion que reclutaron los primeros 100
pacientes con FANV tratados con AVK y seguidos
por mas de un afio, con un minimo de 8 visitas en
los ultimos 12 meses. Se registro la medicion del
RIN de cada visita de la cartilla de control, y se

Abstract

Assessment of the time in therapeutic range in pa-
tients with atrial fibrillation treated with vitamin
K antagonists by specialists in Haemostasis in
Argentina. The TERRA registry.

Vitamin K antagonists (VKA) should be monitored
by the time in therapeutic range (TTR) which eval-
uates the percent of time that a patient remains in
the targeted INR. In non valvular atrial fibrillation
(NVAF) a low TTR (<60%) has been associated
with increasing risk of stroke, bleeding and death.
Although some Latin America registries showed a
low TTR (44%) in the region, there is no data avail-
able about the quality of anticoagulation in our coun-
try. Objective: To assess the TTR in a multicenter
network of patients with NVAF treated with VKA in
Argentina. The TERRA trial is a multicenter, obser-
vational study involving 14 anticoagulation clinics.
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calcul6 el TER utilizando el método de Rosendaal.
Los primeros 3 meses de inicio de AVK fueron ex-
cluidos del analisis. Un total de 1190 pacientes con
FANV fueron incluidos. El promedio de edad fue
74,9 £ 9,9 afos y 52,5% fueron hombres. La me-
dia de TER fue 66,6%=+19,4% (mediana 67,5%, 1QI
54-80). Durante el 55% del tiempo que estuvieron
fuera de rango, el RIN fue mayor a 3. La variabili-
dad interinstitucional fue marcada, con un rango de
57,7+ 17% a 87,7 £ 17, p<0,001. Uno cada cinco
pacientes presentd TER suboptimo de 50% y mas
de un tercio TER <60%. Conclusion: La media de
TER en pacientes con FA tratados con AVK en este
estudio multicéntrico de especialistas en hemostasia
fue alta, con valores similares a los vistos en ensa-
yos clinicos internacionales, aunque con marcada
variacion entre las diferentes instituciones. Atn con
este nivel de excelencia en el manejo de AVK, un
tercio de los pacientes muestran un TER por debajo
de 60%. En estos pacientes deberiamos considerar
alguna correccion en el monitoreo, mediante contro-
les mas frecuentes, o tal vez, si la adherencia es ade-
cuada, contemplar terapéuticas alternativas a AVK.
La incorporacion del TER a la practica clinica puede
ayudar a mejorar los resultados de la anticoagula-
cion oral con AVK en pacientes con FA.

Both private and public institutions recruited pro-
spectively the first 100 consecutive patients with
NVAF treated with VKA for at least one year. The
INR was retrieved from controls and TTR calculated
(Rosendaal method). The first 3 months of treatment
with VKA were excluded from the analysis. Results:
1190 patients were included in the analysis. Mean
age was 75 £ 9.9 years, 52% were male. Mean TTR
was 660.6 + 19.4% (median 67.5%, 1QI 54-80). Inter
institution variability was marked, range 58 + 17%
to 88 = 17%, p<0.001. In all, 34% of the patients
had a TTR <60% and 20% a TTR <50%. Age >80
years, female sex and use of acenocumarol did not
correlate with a low TTR. If the targeted INR would
have been between 1.9 and 3.1, median TTR would
have been 74.5%. Conclusions: 1) Mean TTR in pa-
tients with AF treated with VKA in this multicenter
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network of Argentinean Haemostasis specialists
was high and similar to some recent international
therapeutic clinical trials (55-65%), indicating that
high-quality anticoagulation with VKAs is possible
in Latin America. 2) Even with this level of excel-

Introduccién

La anticoagulacion oral de pacientes con fibrilacion
auricular no valvular y factores de riesgo tromboem-
bolico es una indicacion clésica de los AVK como la
warfarina o el acenocumarol, con fundamentos soli-
dos en ensayos clinicos que demostraron una reduc-
cion del 64% de la incidencia de embolias y 26 %
de la mortalidad.®”

Sin embargo estos anticoagulantes AVK tienen un
efecto impredecible, por lo que se requiere un mo-
nitoreo permanente, con controles mensuales de an-
ticoagulacion y cambios frecuentes de dosis, para
mantener un RIN entre 2 y 3.

El beneficio de los AVK en pacientes con FA para
reducir el riesgo de ACV y la mortalidad depende
del tiempo en el que el paciente permanece en el
rango terapéutico adecuado (tiempo en rango tera-
péutico o TER), es decir manteniendo un nivel de
anticoagulacion con un RIN entre 2 y 3. Valores de
TER < 60%, en diferentes ensayos clinicos, duplica
el riesgo de sangrado, ACV y muerte y reduce la
eficacia de los AVK a niveles equiparables al de los
antiagregantes como la combinacion de aspirina y
clopidogrel.:%9

Para la evaluacion de la calidad del control de la an-
ticoagulacion se han propuesto diferentes medidas,
como el porcentaje de RIN en rango, el RIN prome-
dio y el tiempo en rango terapéutico ajustado segiin
el tiempo transcurrido entre controles propuesto por
Rosendaal.® Los resultados que se obtienen me-
diante estos métodos son diferentes, obviamente re-
lacionados entre si pero cuantitativamente dispares.
™ El método de interpolacion linear de Rosendaal
es considerado como el método patron para evaluar
el TER. Asume que el RIN cambia en forma lineal
entre 2 registros y permite estimar el porcentaje del
tiempo en que el paciente estd expuesto a un evento.
El TER se calcula sobre la base del RIN obtenido en
las muestras de sangre periodicas de los pacientes a
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lence one third of patients exhibited a TTR below
60% and might be candidates for an alternative
management. 3) The addition of TTR to clinical
practice may help to improve the results of oral an-
ticoagulation in patients with AF.

través del método de interpolacion linear de Rosen-
daal.® Este método, al ajustar el tiempo transcurrido
entre los controles, permite estimar el valor diario
de RIN, y de esa manera el nimero de dias en los
que el paciente esta expuesto a un evento trombotico
como hemorragico, cuando el RIN esta por debajo o
por encima de 2 6 3, respectivamente.

En los ensayos clinicos clasicos que establecieron
los beneficios de la anticoagulacion oral con war-
farina en la fibrilacion auricular, el TER obtenido
fue en promedio 64%, y en los ensayos recientes,
cuando se los compard con los NOACS, su rango
oscilo entre 55 y 64%.1-3113 E| acenocumarol es
el antagonista de la vitamina K mas utilizado para
anticoagulacion en Argentina, asi como en otros pai-
ses'. El nivel de anticoagulacion se evalia de la
misma manera que con la warfarina.

En la Argentina existen algunos datos de institu-
ciones individuales sobre los niveles de TER en la
poblacion tratada con acenocumarol, pero no un re-
gistro multicéntrico y sistematico que permita esta-
blecer la homogeneidad en los resultados de la cali-
dad de la anticoagulacion. Asimismo, el célculo de
TER no es parte de la practica habitual en la mayoria
de los centros de hemostasia, en parte limitados por
el acceso al software adecuado. De esta manera en
muchos pacientes la adecuada calidad de la anticoa-
gulacion no se toma en cuenta para la correccion
de los controles o para la seleccion del mejor trata-
miento anticoagulante.

En los ultimos afios se han desarrollado un grupo de
agentes anticoagulantes orales directos, comunmen-
te mencionados como nuevos anticoagulantes orales
(NOAC:s) o anticoagulantes orales NO dependien-
tes de la vitamina K. Los resultados en los estudios
en FA han sido no inferiores respecto a los clasicos
AVK en términos de reduccion de mortalidad, even-
tos embolicos y de sangrado. Incluso en algunos de
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los estudios se observaron por primera vez, mejores
resultados.®**> Las recomendaciones actuales so-
bre manejo de anticoagulacion en FA coinciden en
que los NOACs deberian considerarse en pacientes
que no desean efectuar controles regulares de los ni-
veles de RIN, o en aquellos en los que el control de
la anticoagulacion no logra niveles estables y ade-
cuados.

El objetivo primario de nuestro estudio es conocer
los niveles de anticoagulacion efectiva (TER) en
pacientes con fibrilacion auricular no valvular tra-
tados con anticoagulacion oral con acenocumarol o
warfarina en una red multicéntrica en Argentina. El
TER se calculd a través de una planilla electroni-
ca sencilla adaptable a la practica cotidiana de los
laboratorios de hemostasia utilizando el método de
Rosendaal.

Material y métodos

Para cumplir con el objetivo de conocer de los nive-
les de TER en pacientes tratados cronicamente con
dicumarinicos en Argentina se disefio un estudio
observacional, multicéntrico, prospectivo, de corte
transversal (Registro TERRA).

Se convocaron instituciones con departamento de
Hemostasia a cargo de programas de anticoagula-
cion o clinicas de anticoagulacion en hospitales
publicos y privados de la Argentina (Tabla 1). Para
evitar el sesgo de seleccion se propuso a cada ins-
titucion incluir prospectivamente, los primeros 100
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pacientes que acudieran a la consulta en forma con-
secutiva, bajo tratamiento con antagonistas de vi-
tamina K y diagnostico de fibrilacion auricular no
valvular. Se registr6 en la cartilla de control del pa-
ciente los registros de RIN de los 12 meses previos
a la incorporacion al estudio.
Estos pacientes debian cumplir los siguientes crite-
rios de inclusion:
1) anticoagulacion oral durante mas de un afio de
duracion,
2) no menos de 8 controles en el afio,
3) edad mayor de 21 afios,
4) fibrilacion auricular no asociada a valvulopatia
reumatica o a reemplazo valvular mecanico.

Se excluirian del analisis los tres primeros meses de
indicacion de anticoagulacion de novo, debido a la
conocida inestabilidad de los valores en ese periodo
inicial del tratamiento.

Para evitar la seleccion de los pacientes “mas esta-
bles” se efectud, en forma simultdnea, un registro
prospectivo (log-book) en cada institucion partici-
pante sobre los primeros 200 casos de pacientes an-
ticoagulados en forma consecutiva, registrando los
motivos de anticoagulacion. En caso de tratarse de
fibrilacion auricular, debia sefialarse si el paciente
seria incluido y en caso de no hacerlo, cual era el
motivo de exclusion. Esto aseguraba que todos los
pacientes evaluados por el centro con FA que reu-
nian los criterios de inclusion ingresaran al registro

INSTITUCIONES PUBLICAS (n=7)

INSTITUCIONES PRIVADAS (n=7)

Academia Nacional de Medicina (CABA)

Centro de Hematologia Pavlovsky (CABA)

Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich (CABA)

Hospital Britanico de Buenos Aires (CABA)

Hospital Durand (CABA)

Hospital Italiano de Buenos Aires (CABA)

Hospital Nacional de Clinicas (CABA)

CEMIC (CABA)

Complejo Médico Churruca Visca (CABA)

Instituto FLENI (CABA)

Hospital El Cruce “Néstor Kirchner”, Florencio Varela

Sanatorio Los Arroyos, Rosario

Hospital Interzonal San Juan de Dios, La Plata

Clinica Monte Grande

TERRA.

Recoleccion de la informacion y fuentes de los datos.
Para la recoleccion de los valores de anticoagula-
cion se utilizé un registro electronico especial, que
incluye un calculador automatico de los niveles de
TER usando la formula de Rosendaal, disefiado es-
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pecialmente para este estudio por uno de los autores
(CT). Este calculador fue validado con otros calcu-
ladores, con 100% de concordancia en 100 pacien-
tes testeados. Cuando el paciente concurria a la con-
sulta de monitoreo se obtenia de su ficha personal
de registro de anticoagulacion oral el tipo de AVK
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(acenocumarol o warfarina), la fecha del control, los
valores de RIN, y la dosis de AVK de las consultas
realizadas en los tltimos 12 meses.

Conduccion del estudio y aspectos éticos.

El estudio fue desarrollado de acuerdo a las politi-
cas de privacidad de la informacion establecida por
regulaciones locales nacionales e internacionales, y
las normas de Buenas Practicas Epidemiologicas.
La confidencialidad de los registros fue protegida.
El protocolo final fue aprobado por un Comité de
Etica independiente del estudio y por los respectivos
Comités de Docencia e Investigacion y de Etica de
cada centro de acuerdo a las normativas nacionales.
Algunos comités solicitaron firma de consentimien-
to informado autorizando la disposicion de los datos
y otros no lo hicieron, y se siguid para cada institu-
cion lo dictaminado por su Comité de Etica.

Datos demograficos y otros parametros registrados
Se solicito indicar cudl era el motivo de la anticoa-
gulacion en pacientes con fibrilacion auricular: fibri-
lacion auricular y prevencion primaria o prevencion
secundaria luego de una embolia arterial. Se regis-
traron también los datos del sexo, edad, y complica-
ciones embolicas o hemorragicas ocurridas durante
el ultimo afio en forma retrospectiva.

Plan de analisis estadistico

Evaluacion de las variables del estudio

Los datos cuantitativos fueron expresados como me-
dia y desvio estandar si su distribucion era gaussia-
na, o como mediana e intervalo intercuartilos si no
lo era. La variable de interés fue el nivel de RIN en
cada visita y el TER calculado para cada paciente.
Se explord la correlacion de los niveles de TER con
edad, sexo, instituciones individuales y otras cova-
riables disponibles con la prueba de T de Student, y
el analisis de la varianza de una via para datos pa-
ramétricos o no paramétricos segun correspondiera.
Se analiz6 la correlacion y concordancia entre el
TER y el porcentaje de visitas en rango terapéuti-
co (ntimero de visitas con RIN entre 2 y 3 sobre el
numero total de visitas), a través del método de co-
rrelacion de Pearson y regresion lineal. Se compar6
los niveles de TER de acuerdo al género y entre ins-
tituciones con métodos no paramétricos (Wilcoxon
rank-sum test y analisis de varianza de una via de
Kruskal-Wallis).
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Como ejercicio conceptual se reitero el analisis del
tiempo en rango modificando el rango deseable a un
intervalo de valores de RIN entre 1,9 y 3,1 en lugar
de RIN 2-3.

Poder y tamafio de 1a muestra

Se estim6 un valor de TER esperable de 64% y se
planted como deseable un intervalo de confianza
99% =+ 4% entre 60 y 68 %.

Tamafio de la muestra: el nimero de pacientes para
alcanzar un IC del 99% con un TER entre 60 y 68 %
fue calculado en 1009 por lo que se solicitd a cada
una de las 14 instituciones participantes del estudio
que ingresen al registro los primeros 100 pacientes
que reunieran los criterios de inclusion del proto-
colo.

Resultados

Representatividad de la muestra: pacientes an-
ticoagulados por cualquier causa, prevalencia
de FA y seleccion de pacientes para el registro
TERRA.

De las 14 instituciones participantes, 11 comple-
taron el log-book e informaron los primeros 200
pacientes que consultaron para control del RIN
por cualquier causa. Se recolectaron datos de 2605
pacientes que estaban recibiendo AVK (Tabla 1);
50,2% de las visitas de monitoreo de anticoagula-
cion fueron debidas a FA, en total 1307 pacientes.
Entre ellos 798 pacientes (61%) fueron incluidos en
el registro TERRA y 503 fueron excluidos. La causa
mas frecuente de exclusion fue el comienzo reciente
de la anticoagulacion en el ultimo afio (menos de 12
meses de tratamiento) en 311 pacientes. La segunda
causa mas frecuente de exclusion fue la presencia de
enfermedad o protesis valvular junto con la arritmia,
en 88 pacientes.

Otros 476 pacientes con FA fueron incluidos en el
registro TERRA, incorporados por las otras tres ins-
tituciones o por las mismas 11 luego de haber com-
pletado el log-book. De esta manera 1274 pacientes
(798 + 476) fueron incluidos inicialmente en el re-
gistro TERRA. El Comité organizador excluyo a 84
pacientes de este grupo porque no contaban con el
minimo de 8 visitas durante el afio. Los restantes
1190 pacientes constituyen la poblacion del estudio
que fue analizada.

13



ARTICULO ORIGINAL

Tabla 1. Motivos de anticoagulacion en consultorios de hemostasia y seleccion de pacientes para el registro.

Pacientes con AVK en 11 centros (log-book)

n: 2605 (%)

NO FA 1298 (49.8%)
Trombosis venosa profunda o embolia pulmonar 450 (35%)
Prétesis valvular cardiaca 556 (42 %)
Trombosis en sitio inusual 55 (5 %)
Otras causas 237 (18%)
Fibrilacion Auricular 1307 (50.2%)
Log-book incluidos en registro TERRA 804 (61%)

No incluidos en TERRA

503 (39%)

Razones de NO inclusion (% FA no incluidas)

Comienzo reciente de anticoagulacion

373 (74%)

Enfermedad valvular severa o protesis valvular

88 (17.5 %)

Edad menor a 21 anos

5 (1%)

Otras causas/ no especificada

37 (7.4%)

Fibrilacion Auricular registro TERRA en 14 centros

n: 1274 pacientes

Excluidos por menos de 8 visitas/afo

84 pacientes

Total de pacientes FANV incluidos registro TERRA

n: 1190 pacientes

Datos demograficos y eventos adversos

De los 1190 pacientes ingresados al registro con
FANV y anticoagulados por al menos un afo, cada
centro aportd 91 pacientes en promedio (rango 46-
139) que realizaron 11 + 2 controles. La edad pro-
medio fue 75 £ 9 afios y el 52% era de sexo mas-
culino. La mayoria de los pacientes fueron tratados
con el AVK acenocumarol (1112 pacientes, 93,4%)
en comparacion con el uso de warfarina en solo 78
pacientes (6,6%).

En la Tabla 2 se resumen algunas caracteristicas de-

mograficas de los pacientes incluidos y los motivos
de anticoagulacion.

Durante el afio del registro, 7 pacientes tuvieron un
accidente cerebrovascular (0,6%), 9 un accidente
isquémico transitorio (0,8 %) y no se informaron
embolias periféricas. Se reportd una hemorragia
gastrointestinal en 7 pacientes (0,6%) y un caso de
hemorragia intracerebral (0,1%). Sin embargo, de-
bido al disefio retrospectivo del estudio, no se pudo
establecer una relacion entre el TER y las complica-
ciones reportadas.

Tabla 2. Variables demograficas y motivo de anticoagulacion por FA.
Pacientes incluidos en el registro TERRA

N (%)

Poblacion del registro

1190

Mujeres 565 (47,5%)
Varones 625 (52,5%)
Media = DS
Edad global 74,9+99
Edad en mujeres 75,7 +£11,5 P<0,01
Edad en varones 73,5+10,9
Motivos de ACO en FANV
Prevencion primaria 804 (67,6%)
Prevencién secundaria post embolia 127 (10,6%)

Sin especificar

259 (21,8%)
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Niveles de TER (método de Rosendaal)

La mediana de visitas con evaluacion de RIN fue de
11, con un intervalo intercuartilo de 10 a 12.

La distribucion de TER fue cercana a la distribucion
gaussiana, con una media y DS de 66,6 = 19,4 y la
mediana de 67,5% (IIC 54-80). La diferencia inte-
rinstitucional en el TER fue estadisticamente signi-
ficativa. Considerando el TER de toda la muestra,
el 20% de los pacientes obtuvieron un TER < 50%.

Un 35% de los pacientes evaluados obtuvo un TER
menor de 60% y un 55% de los pacientes un TER
menor al 70%.

En la figura 1 se resumen los niveles de TER insti-
tucionales y en la tabla 3 los niveles de tiempo en
rango terapéutico, porcentaje de tiempo por encima
de 3 de RIN y porcentaje por debajo, el porcentaje
global fuera de rango, y el porcentaje de visitas en
rango terapéutico.

Tabla 3. Tiempo en rango terapéutico y porcentaje de visitas en rango.

Media £ DS Mediana Intervalo IC
Tiempo en rango terapéutico (%) 66,6 + 19,4 67,45 54-80
Tiempo fuera de rango (%) 33,4+19,3 32,6 19,5-46
Tiempo con RIN menor de 2 15,2+ 14,6 11,6 4-22
Tiempo con RIN mayor de 3 182+ 16 15,7 4-28
Visitas en rango (%) 60,2 + 19,9 60 45-75
Tiempo en rango terapéutico por institucion P<0,001

57,7+ 17,4%

59,6 £17,1%

59,7+ 18,1%

60,2 + 19,82%

62,8 +17,2%

62,9+ 17,2%

63,9+ 18,1%

64,2 +18,9%

66,0 + 25,8%

70,1 +14,7%

70,6 + 18,6%

72,5 £14,7%

74,7 +16,2%

Z|Z|C R ==z |o|mlod|g|alw| >

87,7+ 17,5%

El analisis del tiempo en el cual los pacientes estu-
vieron fuera de rango muestra un ligero predominio
del tiempo por encima de 3 de RIN correspondien-
do al 55% del tiempo fuera de rango contra 45%
del tiempo por debajo de 2 de RIN. La mediana de
TER en los 84 pacientes excluidos por el comité
organizador fue 73,6% (IQI 51-93) sin diferencias
significativas con los resultados del niimero final de
pacientes del registro.

Tiempo en rango y su relacion con otras variables
No se encontrd relacion entre el tiempo en rango y la
edad aun cuando se analiz6 a la poblacion mas afo-
sa. Los pacientes mayores de 80 afios constituyeron
el 36% de los pacientes anticoagulados (n:428) y su
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TER 67.25 + 20% fue semejante al de los menores
de 80 afios (66.23 + 19% p: NS). Tampoco hubo di-
ferencias con la distribucion de TER por sexo (66,45
+ 19 adecuado en mujeres y 66,8+19 en varones, p:
NS) ni por el tipo de AVK utilizado (acenocumarol
67% TER =+ 19 versus warfarina 64% =+ 22, p: NS).

Si bien el TER medido por el método de interpo-
lacion lineal de Rosendaal es considerado como el
método patron (gold standard) para evaluar la cali-
dad del tratamiento anticoagulante con AVK, exis-
ten otras modalidades mas sencillas que se pueden
utilizar para calcular el tiempo en rango terapéutico.
De ellas la mas frecuentemente utilizada es medir
el porcentaje de visitas en rango entre 2 y 3 en los
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controles habituales mensuales. Asi, si un paciente
tiene 7 de las ultimas 10 medidas de RIN en el ran-
go adecuado, tendra un TER del 70%. Este sistema
para evaluar la calidad de la anticoagulacion es muy
practico y sencillo y no requiere de tecnologia.

El porcentaje de visitas en rango del estudio TERRA

ARTICULO ORIGINAL

fue de 60% y tuvo una elevada correlacion con el
tiempo en rango terapéutico medido por el método
de Rosendaal (66,6%). El andlisis de correlacion y
regresion informo un coeficiente R de 0,869, p<0,001
En la figura 2 se observa el ploteo de datos.
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Figura 1. Grafico de Box and Whisker Plot que muestra la mediana e intervalo intercuartilo
de los niveles de TER en las 14 instituciones.
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Figura 2. Prediccion individual de TER de acuerdo a las visitas en rango

A pesar de la marcada correlacion entre el porcen-
taje de visitas en rango y el TER medido por el mé-
todo de Rosendaal, su capacidad para predecir en
forma individual en cada paciente el TER fue muy
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inadecuada. Esto puede inferirse visualmente del
grafico por las lineas diagonales paralelas a la recta
de regresion.

Por ejemplo, un paciente con un porcentaje de visi-
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tas en rango de 60% puede tener un tiempo en rango
medido por Rosendaal extremadamente variable,
que fluctua entre el 40% y el 80%. Esta diferencia
invalida al método de porcentaje de visitas en rango
como predictor de una adecuada anticoagulacion.

Analisis de los tiempos fuera de rango y tenden-
cias institucionales
Como se comentd anteriormente en el tiempo fuera

de rango hubo un ligero predominio para valores por
encima de 3 de RIN respecto de valores por debajo
de 2. Se exploro si esto podia diferir entre institucio-
nes y explicar la variacion de los niveles de tiempo
en rango observadas. En la tabla 4 se resumen los
hallazgos. La diferencia de componentes del tiempo
fuera de rango fue estadisticamente significativa en-
tre las diversas instituciones, p < 0,001.

50
- BTiempo RIN < 2 OTiempo RIN>3
40 17
B __
§ [
2 30 1
]
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Institucién

Figura 3. Relacion entre el valor de tiempo fuera de rango y sus componentes, tiempo por debajo de 2 de RIN
y tiempo por encima de 3, y su distribucion por instituciones. La relacion no sigue un patron tendencial
aunque si muestra gran variacion interinstitucional.

Tabla 4. Componentes del tiempo fuera de rango
y su distribucion por institucion:

Componentes del tiempo
Institucién Tiempo fuera fuera de rango
de rango | Tiempo con | Tiempo con
RIN>3 RIN<2
A 42,30% 30,00% 12,30%
B 40,40% 12,10% 28,20%
C 40,30% 25,50% 14,80%
D 39,70% 20,94% 18,75%
E 37,20% 23,40% 13,80%
F 37,14% 24,50% 12,64%
G 35,80% 16,30% 19,50%
H 36,10% 14,80% 21,30%
I 34,00% 11,00% 23,00%
J 29,90% 10,00% 19,90%
K 29,40% 21,00% 8,40%
L 27,50% 13,30% 14,30%
M 25,30% 14,60% 10,70%
N 12,30% 6,00% 6,40%
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El porcentaje de tiempo menor a 2 vario entre 6.4%
y 28,6% y el porcentaje de tiempo mayor a 3 va-
1i6 entre 6% y 30% en las 14 clinicas de anticoa-
gulacion. Es notable como en algunas instituciones
(como en las B, I, J y H) el TER <2 fue el 60-70%
del tiempo fuera de rango, posiblemente porque el
especialista consideraba en mayor medida el riesgo
de sangrado. En cambio en otras (como en las insti-
tuciones A, C, E, Ky F) el 60-70% del tiempo fuera
de rango se debid a un RIN >3 y esto posiblemente
porque se consideraba en mayor medida el riesgo
embolico.

Modificacién de los niveles de TER variando los
parametros de control adecuado

En la tabla 5 se resumen las variaciones de los por-
centajes de TER tomando en consideracion valores
adecuados de 2 a 3, y variando los valores admi-
sibles a 1,9-3,1. Modificando los criterios de TER
adecuado a valores de RIN entre 1,9 y 3,1 el TER
promedio escal6 en forma significativa al 74.4%. El
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porcentaje de pacientes con TER < 50% se reduce
de 20% a s6lo 10% y los pacientes con TER menor
de 60% bajan del 35% al 20%. Finalmente el TER
menor de 70% pasa del 55% al 40% de la poblacion.

Tabla 5. Modificacion del TER al cambiar
el umbral del RIN aceptable de 2-3 a 1.9-3.1

TER con TER con
RIN 2-3 RIN 1,9-3,1
Media y DS 66,6 =19 74,4+ 18
Mediana e IIC 67,5 (54-80) 76,6 (63-88)
20% de los ptes <50% TER 59% TER
35% de los ptes <60% TER 69% TER
55% de los ptes <70% TER 78% TER
Discusion

Nuestro registro ha demostrado en una red de insti-
tuciones con servicios de especialistas en hemosta-
sia, que el nivel promedio de tiempo en rango tera-
péutico tiene un valor de 66,6%. Este resultado no
resultdé homogéneo, con grandes variaciones inte-
rinstitucionales que fluctuaron entre un TER de 58%
y 88%, aunque la mayoria de los centros tuvieron un
TER superior al 60%. Este nivel de control compara
adecuadamente con los estandares internacionales
en el tema.

La evaluacion de los niveles de TER se considera
una medida aconsejable tanto para la evaluacion del
tratamiento con AVK en forma individual como para
la estimacion del TER para grupos de pacientes.
Existe una clara influencia del control adecuado de
la anticoagulacion en la evolucion de los pacientes
con fibrilacion auricular. Un analisis de los estudios
SPORTIF Il y V hall6 una evidente asociacion en-
tre el TER y el riesgo de muerte, eventos vasculares
y sangrado, siendo superiores en aquellos pacientes
con TER menor a 60%."> El riesgo embdlico se in-
crementd exponencialmente cuando los niveles de
RIN estan por debajo de 2. Un estudio de casos y
controles de pacientes con ACV isquémico mostrd
que comparado con un RIN de 2 a 3, un RIN de 1,9
tiene 20% mas riesgo de embolia y un RIN de 1,8
incrementa el riesgo un 50%."9 En un estudio mas
reciente en una gran poblacion, se observo que la
incidencia anual de ACV fue 0,6% por aflo con RIN
de 2 a 3 y un incremento de 3 veces a 1,9% por afio
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cuando el RIN estaba entre 1,5y 1,9.1” En el estudio
ACTIVE-W la warfarina fue mejor que la combina-
cion clopidogrel/aspirina para prevenir embolismos
en pacientes con FA, s6lo en aquellas instituciones
con medianas de TER superiores a 60%.®

El TER ha sido explorado en diversos estudios con-
trolados de tratamiento con AVK originariamente
contra aspirina o placebo, y luego en grandes estu-
dios comparativos con los nuevos anticoagulantes
orales (NOACs). En la mayoria de los estudios con-
trolados publicados en la literatura en la tltima dé-
cada, exceptuando el estudio ROCKET-AF, el TER
promedio, utilizando el método de interpolacion li-
neal de Rosendaal, se ha mantenido por arriba de
60%, lo que se resume en la tabla 6. Esto refleja las
condiciones particulares en las que se desarrollan
los ensayos clinicos controlados, tanto por la calidad
de los centros de anticoagulacion como por la selec-
cion de los pacientes. Estos niveles de TER son di-
ficiles de lograr en la practica cotidiana. Los niveles
de TER de los pacientes argentinos incorporados en
diversos centros que participaron de los estudios in-
ternacionales ARISTOTLE, ROCKET-AF y RELY
fue 72%, 63% y 69,5%, respectivamente, valores
similares a los hallados en nuestro estudio.*!:2
ECA: ensayo clinico aleatorizado controlado do-
ble ciego, salvo el estudio WASPO que fue abierto.
PROBE: ensayo clinico aleatorizado abierto con co-
mité adjudicador de eventos ciego.

En “la vida real”, fuera de los estudios prospectivos
internacionales, la informacion es mas heterogénea,
y esto puede estar vinculado al tipo de centro de an-
ticoagulacion que origina el reporte, al método uti-
lizado para estimar el TER y a la naturaleza retros-
pectiva o prospectiva del registro poblacional.

Un meta-andlisis publicado en 2008 hall6 que el
TER de estudios poblacionales con disefio de cohor-
tes retrospectiva (n=22 estudios) fue 59% (29-75%),
mientras que en estudios de cohortes prospectivos
(n=5 estudios) el TER fue 61% (56-66%).041819
Comparando estos datos con otros estudios obser-
vacionales publicados, nuestros resultados de TER,
media 66,6 + 19% y mediana 67,5%, nos posiciona
dentro del estandar internacional deseable. Algunos
de estos registros, como el Registro Nacional Sueco
ha reportado TER cercanos a 75%, muy por encima
inclusive de lo que se observa en estudios randomi-
zados controlados.®”
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Tabla 6. Resumen de los niveles de TER en los estudios controlados publicados en la ultima década
que incluyeron en alguna de sus ramas pacientes anticoagulados con AVK.

. < Promedio | Mediana s Total pa- | Pacientes rama .
Estudio Aiio TER TER Diseiio cientes warfarina Método
Rocket() 2011 55,2 57,8 ECA 14264 7133 Rosendaal
RE-LY"? 2009 64 67 PROBE 18113 6022 Rosendaal
ARISTOTLE"?| 2011 62,2 66 ECA 18201 9081 Rosendaal

Rosendaal
ENG A G32E 2013 64,9 68,4 ECA 21105 7036 (83,1%
AF-TIMI 382 entre 1.8 - 3,2)
Rosendaal
Sportif 1163 2003 66 NR PROBE 3410 1703 (81%
entre 1,8 - 3,2)
Rosendaal
Sportif VG4 2005 68 NR ECA 3922 1962 (83%
entre 1,8 - 3,2)
Amadeus®) 2008 63 NR PROBE 4576 3371 Rosendaal
Active WC® 2009 64 NR PROBE 6706 2293 Rosendaal
WASPO®? 2007 70 NR ECA 79 36 Rosendaal
BAFTAGY 2007 67 NR PROBE 973 488 Rosendaal

Tabla 7. Estudios publicados con registros poblacionales que evaluaron TER en fibrilacion auricular

Registro Pais Centro Disefio n: (% FA) TER SD
ﬁ;:gﬁ;ﬁ{ezzg?gg Suecia Multicéntrico Prospectivo, cohorte 18391 (64%) 76.2% NR
Mueller et al.®® Alemania | Multicéntrico Prospectivo, cohorte 525 (100%) 67.6% NR
Nelson et al.“? EEUU Multicéntrico Retrospectivo 23425 (100%) | 67.3% | 14.4%
Rose et al.“#) EEUU Multicéntrico Retrospectivo 3396 (100%) 66.5% NR
Hallinen et al.“? Finlandia | Centro unico Retrospectivo 2746 (100%) 64.4% | 26.9%
Atarashi et al.*® Japon Multicéntrico Prospectivo 501 (100%) 64% 25%
VARIA study® EEUU Multicéntrico Retrospectivo 104505 (100%) | 61% NR
Plichart et al.“® Francia | Multicéntrico Srzt;’zgsfgzl 2633 (71,4%) | 57.9% | 40.4%
Han et al.“® EEUU Multicéntrico Retrospectivo 392 (100%) 56.7% NR
Dlott et al.#? EEUU Multicéntrico Retrospectivo 138319 (100%) | 53.7% NR
Zubaid et al.“® Kuwait Multicéntrico Retrospectivo 369 (100%) 52.6% NR
Melamed et al.*” Israel Multicéntrico Retrospectivo 906 (100%) 48.6% NR
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Nuestros hallazgos reflejan solo la practica de cen-
tros con especialistas en hemostasia, que es la ma-
nera predominante de control de anticoagulacion en
Argentina. No tenemos datos sobre cuantos pacien-
tes son controlados por médicos generalistas y sus
resultados.

Un registro que evaluo el nivel de RIN de pacientes
con FA que consultan por diversas causas en emer-
gencias, reportd que en América Latina solo el 44%
de los pacientes tenia un RIN de 2 a 3.¢D El TER de
centros o clinicas de anticoagulacion especializadas
suele ser mas alto que el obtenido a través del ma-
nejo clinico usual por médicos de familia, clinicos
o generalistas. Un meta-analisis del Ottawa Heal-
th Research Institute que reviso todos los estudios
aleatorizados o de cohortes que midieron el RIN en
forma sistemdtica en pacientes tratados con AVK
(n=50.000) hall6 que el TER promedio de estudios
aleatorizados era 12,2% mas alto que el hallado en
la practica general, y a su vez que el TER de los
centros especializados con clinicas de anticoagula-
cion era significativamente mayor que el del manejo
clinico usual, con una diferencia cercana a 8%.%?
La mediana de TER del manejo clinico usual en este
estudio canadiense fue 50%. Esta diferencia a favor
del control a través de centros especializados ha sido
puesta de manifiesto en otros reportes de la litera-
tura. Un meta-analisis de 8 estudios realizados en
EEUU que incluy6 22.237 pacientes con fibrilacion
auricular tratados con warfarina hallé6 un promedio
de TER de 55% (IC 95% 51%-58%), superior en los
centros especializados 63% (IC 95% 58%-68%) en
comparacion con el manejo clinico usual 51% (IC
95% 47%-55%).%*D El estudio ISAM refiri6 hallaz-
gos similares.®*?>

En nuestro estudio el TER inadecuado no se rela-
cion6 con algunos de los marcadores descriptos en
la literatura como predictores de mala calidad en la
anticoagulacion. Asi la edad >80 afos, el sexo feme-
nino y el uso de acenocumarol no fueron predictores
de TER inadecuado como sugieren algunos trabajos
o el modelo disefiado para identificar pacientes con
pobre TER (score SAMeTT2R?2).

,Pueden estos resultados contribuir a mejorar la
practica clinica en nuestro pais?

En nuestro medio la mayoria de las instituciones
utiliza registros en papel o fichas preestablecidas,
de tal manera que la evaluacion del desempefio es
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visual y cualitativa. En este estudio el porcentaje
de visitas en rango, utilizando los registros en pa-
pel habituales, no valora adecuadamente el nivel de
tiempo en rango terapéutico. Si bien el porcentaje de
visitas en rango y el TER medido por el método de
interpolacion lineal de Rosendaal tienen una elevada
correlacion, el analisis pormenorizado muestra que
existe una gran dispersion en el paciente individual
que impide extrapolar los resultados entre ambos
métodos. Por lo tanto la transicion a formas electro-
nicas de registro del TER podria proveer un aporte
a la interpretacion global del efecto de los AVK en
el paciente individual y en la institucion. En nuestro
caso el resultado del TER medido con el método de
Rosendaal fue realizado utilizando una planilla de
uso sencillo que facilmente podria generalizarse en-
tre las clinicas de anticoagulacion en Argentina.

El TER promedio medido en clinicas de anticoa-
gulacion en la Reptblica Argentina resultod ser del
66,6%, un valor alto y comparable a los grandes
centros de los paises desarrollados. Sin embargo en
nuestro trabajo el analisis del TER mostré que un
importante porcentaje de pacientes tienen en prome-
dio niveles suboptimos de control con AVK, y estos
valores estan distribuidos de manera no homogénea
entre las diferentes instituciones. Como mostramos
en latabla 5, el 55% de los pacientes estan por deba-
jo de 70% del tiempo en rango y aproximadamente
un tercio tiene un TER menor al 60%. Atn modifi-
cando el RIN aceptable a niveles menos exigentes
(RIN adecuado entre 1,9-3,1) el 20% de la pobla-
cion se encuentra por debajo del 60% de TER.

A nivel institucional, un valor promedio de TER
bajo implica que tenemos la oportunidad de evaluar
nuevos algoritmos de tratamiento y su eficacia.®”
La utilizacion de algoritmos que establecen cuan
frecuentemente el paciente se debe controlar y como
modificar la dosis de AVK tienen influencia sobre el
TER alcanzado.®?

En un nivel individual, un valor bajo de TER nos
sefiala la necesidad de evaluar la adherencia al trata-
miento y la presencia de otros factores externos con-
comitantes, como la dieta e interacciones medicamen-
tosas que podrian explicar este valor de TER bajo.

JEs realmente trascendente calcular el TER en
nuestros pacientes anticoagulados por FANV?

El criterio de control inadecuado no es rigido u ho-
mogéneo. Dos metanalisis recientes®’?®), evaluaron
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la relacion entre los TER hallados en estudios clini-
cos de warfarina vs NOACs y la ocurrencia de even-
tos clinicos. Utilizando un punto de corte de TER
de 65%, se hallo que el efecto sobre la prevencion
de ACV y embolismo fue independiente del TER,
pero la reduccion absoluta de eventos favorecié a
los NOAC:s solo cuando el TER fue menor a 65%.
Asimismo se vio una mayor reduccion del sangra-
do con los NOAC:s so6lo cuando los valores de TER
estaban por debajo de 65%; (Hazard ratio 0,75) y
no con TER >65% (Hazard ratio 1). La mortalidad
global disminuy6 un 9%, 15% con TER<15% y solo
un 3% cuando el TER era mayor al 65%. En ambos
metandlisis, este efecto es heterogéneo entre los di-
ferentes agentes terapéuticos.

En el estudio ARISTOTLE, en pacientes tratados
con warfarina, la incidencia de ACV y embolia fue
1,75% por afio en centros con TER menor a 58%,
1,3% por afio en centros con TER entre 58 y 66% y
0,83% por afio en centros con TER mayor a 72%.%
En este caso, el beneficio relativo del apixaban com-
parado con warfarina se mantuvo en los cuatro cuar-
tilos, pero el beneficio absoluto fue mayor cuando
el TER institucional era bajo. Esto fue similar en el
estudio RELY con dabigatran, en los pacientes con
TER menor a 53,6% (1 cuartilo) la incidencia de
embolia fue 2,34% mientras que en los dos cuartilos
superiores, con TER mayor a 67%, la incidencia fue
de 1,34%.09

Estos resultados fueron trasladados a las guias de
practica clinica con recomendaciones variables: la
guia europea considera un TER de 70% como ade-
cuado, la guia espafiola utiliza el criterio de mas de
65% con TER adecuado®, y otras proveen indica-
ciones mas genéricas.”

Limitaciones del estudio

El estudio tiene varias limitaciones. La intencion
de explorar el nivel de TER en pacientes con bue-
na adherencia al tratamiento lleva a la exclusion de
pacientes con mala adherencia. Asimismo, el disefio
retrospectivo a partir de una Unica consulta pros-
pectiva excluye seguramente a los pacientes que
podrian haber padecido complicaciones graves du-
rante el ultimo ano y que provocaron un cambio de
estrategia en el manejo de la anticoagulacion como
eventualmente suspender a los AVK. La evaluacion
de estos pacientes hubiera requerido un disefio pros-
pectivo y un seguimiento de una cohorte, y no es
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adecuada con un registro de estas caracteristicas.
También fueron excluidos los pacientes muy esta-
bles, que en algunas instituciones s6lo son citados
cada dos o tres meses y que por esto tenian menos de
ocho monitoreos de anticoagulacion en el afio. De
todos modos la proporcion de estos pacientes segu-
ramente es baja y no puede modificar los resultados
centrales. La mediana de TER en los 84 pacientes
excluidos del analisis debido a tener menos de 8 vi-
sitas en los 12 meses previos, fue 73,6%; mayor que
la mediana de TER de los 1190 pacientes incluidos
en el estudio.

En nuestro estudio, los resultados de TER represen-
tan centros con especialistas en hemostasia, que es
la manera principal de control de la anticoagulacion
con AVK en Argentina. Esto no refleja los resulta-
dos de TER de pacientes controlados por médicos
generales o fuera de las clinicas de anticoagulacion.
Con este disefio, sin embargo, es muy improbable
que se subestime el porcentaje de TER que se puede
obtener.

Estimar qué porcentaje de pacientes no estd con
rangos adecuados ain con este esquema, brinda un
mensaje de gran relevancia para el reconocimiento
clinico y la elaboracion de estrategias de mejora.

Conclusiones y mensaje central del ensayo

El registro multicéntrico TERRA ha permitido co-
nocer en una red de instituciones con especialis-
tas en hemostasia los niveles promedio de TER en
nuestro medio. Estos resultados comparan adecua-
damente con la literatura, pero con acentuadas va-
riaciones interinstitucionales. La planilla electronica
tuvo una muy buena aceptacion, y puede incorporar-
se a la practica cotidiana ayudando a la evaluacion
del paciente individual. Su uso rutinario permitira
visualizar que un porcentaje de pacientes no alcanza
el tiempo en rango considerado como adecuado con
los AVK, a pesar de la buena adherencia y de un
buen control. Posiblemente estos pacientes requie-
ren un analisis individual mas detallado, con con-
troles mas frecuentes y, eventualmente, contemplar
su cambio a nuevas terapéuticas validadas como son
los NOACs. Desde el punto de vista institucional,
conocer el TER de cada centro aportara un control
de la calidad en la salud y del desempefio de la cli-
nica de anticoagulacion. Esto puede ayudar a tomar
conciencia sobre la necesidad de modificaciones o
medidas en beneficio de los pacientes.
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Autoridades del estudio TERRA y participantes
CHaIRMAN: Carlos Daniel Tajer

Comitt Cientirico: José M. Ceresetto (Hospital Bri-
tanico), Federico Bottaro (Hospital Britanico), Mar-
celo Casey (Instituto Fleni), Alejandra Marti (Hos-
pital El Cruce).

Instituciones participantes e investigadores prin-
cipales:

1) Instituto de Investigaciones Hematologicas.
Academia Nacional de Medicina de Buenos
Aires. Departamento de Hemostasia y Trom-
bosis: Analia Sanchez Luceros, Susana Mes-
chengieser.

2) Centro de Hematologia Pavlovsky, Buenos
Aires: Susana Meschengieser, Paricia Casais.

3) Hospital de Agudos Cosme Argerich, Buenos
Aires: Patricia Cravero, Cecilia Baduel.

4) Hospital Britdnico de Buenos Aires. Servicio
de Hematologia: Jos¢ M Ceresetto, Cristina
Duboscq, German Stemmelin.

5) CEMIC (Centro de Educacién Médica e In-
vestigaciones Clinicas). Buenos Aires. Servi-
cio de Hematologia. Seccion de Hemostasia y
Trombosis: Jorge Solimano, Dardo Riveros.

6) Complejo Médico Churruca Visca, Buenos
Aires: Alberto Maneiro, Manuel Higashigata.

7) Hospital de Clinicas José de San Martin. Bue-
nos Aires. Seccion Hemostasia y Trombosis:
Mariela Gomez, Andrés Brodsky.

8) Hospital de Agudos Carlos G. Durand. Bue-
nos Aires, Servicio de Hematologia: Adriana
Gaite, Silvina Golglid.

9) Hospital El Cruce “Nestor Kirchner”, Floren-
cio Varela: Alejandra Marti, Carlos Tajer.

10) Sanatorio Los Arroyos, Rosario: José Luis Fe-
dele, técnica Guillermina Jardon.

11) Instituto FLENI (Fundacién para la Lucha
contra las Enfermedades Neurologicas de la
Infancia). Buenos Aires: Marcelo Casey, Se-
bastian Ameriso.

12) Hospital Italiano de Buenos Aires: Diana Pen-
chansky, Susana Visuales.
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13) Hospital Interzonal Especializado de Agudos
y Cronicos San Juan de Dios La Plata: Liliana
L. Diaz, Maria Fernanda Tosin.

14) Clinica Monte Grande, Servicio de Hematolo-
gia: David L. Xavier, Maria G. Michelini.

Financiacion: El protocolo ha surgido de una pro-
puesta independiente de investigadores argentinos,
que solicitaron para su desarrollo un subsidio del la-
boratorio farmacéutico Bristol Myers Squibb, bajo
el cédigo preliminar de CV- 85-260. Este subsidio
esta orientado a cubrir los costos del ensayo, que
implican el pago de los técnicos que recogeran los
datos, el costo de las reuniones de investigadores,
archivo de los datos, disefio y desarrollo de la plani-
lla de computacion y programas de archivo, analisis
estadistico, traduccion para publicacion. El estudio
cuenta también con un seguro aunque por tratarse
de un registro observacional con un solo encuentro
con los pacientes la eventualidad de reclamos es al-
tamente improbable.

El comité cientifico del ensayo tiene la total propie-
dad de los datos y autorizacion para su publicacion
independiente de sus resultados.

Los investigadores de las instituciones no cobraran
honorarios por el aporte de los casos y su trabajo
en el protocolo, y seran coautores de todas las pu-
blicaciones y presentaciones en Congresos que se
generan sobre la base de la informacion.
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Planilla disefiada para estudio TERRA

Ficha individual para calcular el TTR - Incluir el uitimo afo
Llenar los casilleros celestes

Identificacion Hospital Visitas
Motivo ACO Edad | | Sexo | |
Ingresar Fecha y RIN de cada control Resumen RIN Rango ideal

Fecha RIN Dias Dias < 2 Dias OK Dias>3

0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 00 0,0 0,0 0

0 0,0 0.0 0,0 0

0 0,0 00 0,0 0

0 0,0 0.0 0,0 0

0 0,0 0.0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 00 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 00 0.0 0.0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 00 0,0 0,0 0

0 0,0 0.0 0,0 0

0 00 0,0 0,0 0

0 0,0 0,0 0,0 0

0 00 0,0 0,0 0

Sumatoria total  Novisitas  Dias 0 0,0 0,0 0,0 0

0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
%bajo | %OK | %alto |% visaasok
TTR
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