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ABREVIATURAS 

 
AAS: ácido acetil salicílico 

ABC: área bajo la curva 

ACO: anticoagulantes orales 

ACOD: anticoagulantes orales de acción directa 

ACV: accidente cerebrovascular 

ADA: American Diabetes Association 

ADN: ácido desoxirribonucleico  

AINES: antiinflamatorios no esteroideos 

AIT: accidente isquémico transitorio  

ARN: ácido ribonucleico 

AVK: antagonistas de la vitamina K 

DLP: dislipemia 

DM: diabetes mellitus 

EAC: enfermedad arterial coronaria 

ECG: electrocardiograma 

EHRA: European Heart Rhythm Association 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ERC: enfermedad renal crónica 

ESC: European Society of Cardiology 

FA: fibrilación auricular 

FANV: fibrilación auricular no valvular 

FDA: Food and Drug Administration 

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

FT: factor tisular 

HTA: hipertensión arterial 

IAM: infarto agudo de miocardio 

IC: insuficiencia cardiaca  

IMC: índice de masa corporal 

LPM: latidos por minuto 

INR: cociente normalizado internacional 

NYHA: New York Heart Association 



 
 

PINRR:  porcentaje de INR en rango 

SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño 

SCACEST: síndrome coronario agudo con elevación del ST 

SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del ST 

SNP: single nucleotide polymorphisms. Polimorfismo de nucleótido único.  

TP: tiempo de protrombina 

TRT: tiempo en rango terapéutico 

VI: ventrículo izquierdo 

VKORC: vitamina K epóxido reductasa 
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1.1 LA FIBRILACIÓN AURICULAR 

1.1.1 Definición y etiología 

La fibrilación auricular (FA) es una arritmia supraventricular que se caracteriza 

electrocardiográficamente por oscilaciones basales de baja amplitud (ondas f) con una 

respuesta ventricular definida como irregularmente irregular. La frecuencia de las ondas 

f se encuentra entre 300 y 600 latidos/minuto y son variables en cuanto a morfología, 

duración y amplitud, características diferenciales de las ondas de flutter auricular, que 

suelen presentar una frecuencia más baja (250-350 latidos/minuto) junto con una 

actividad regular y uniforme [1]. 

La fibrilación auricular se desencadena por la aparición de uno o más focos 

automáticos de microreentrada que aparecen en una aurícula sometida a cierto 

remodelado por tensión parietal incrementada secundaria a multitud de patologías tanto 

cardiacas como extracardiacas que a nivel histológico se manifiestan como cambios 

inflamatorios, infiltrativos y fibrosis intersticial [2].  Además, a nivel auricular se genera 

un estado protrombótico generalizado derivado por un lado de la estasis sanguínea, y 

por otro de la expresión de factores protrombóticos en el endotelio auricular junto con 

activación de plaquetas y otras células inflamatorias [3].  

 

Entre las cardiopatías implicadas en la aparición de esta arritmia, sin duda la más 

frecuente es la cardiopatía hipertensiva seguida de cardiopatía isquémica, valvulopatías 

(sobre todo mitral), miocardiopatías hipertrófica o dilatada. Otras menos habituales son 

las miocardiopatías infiltrativas-restrictivas como amiloidosis, la pericarditis 

constrictiva o los tumores cardiacos. De las patologías extracardiacas destacan la 

hipertensión pulmonar grave, obesidad, síndrome de apnea/hipopnea del sueño, 

hipertiroidismo. La FA puede incluso degenerar a partir de otras taquicardias 

supraventriculares como el síndrome de Wolff-Parkinson-White o flutter auricular [1]. 

No podemos olvidar que existe un grupo no despreciable de pacientes, sobre todo los 

que presentan FA a edad temprana y sin patologías predisponentes, que cuentan con 

cierta carga genética habiéndose identificado numerosos genes que pueden predisponer 

a su aparición [4].  
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Se ha visto que la prevalencia de FA aumenta con la edad, pero es notable su 

aparición relacionada cada vez más con una combinación de factores de riesgo 

cardiovascular muy ligados al estilo de vida (obesidad, alcohol, diabetes mellitus, etc.) 

[figura 1]. En los países desarrollados, donde ambos factores (envejecimiento de la 

población y modificaciones en el estilo de vida) se solapan, podemos  anticipar que la 

FA alcanzará niveles epidémicos en años sucesivos [5]. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Mecanismos más importantes involucrados en la aparición de fibrilación auricular. 
Los múltiples factores etiológicos son responsables del remodelado del tejido auricular que por 
un lado propicia la ectopia y alteraciones en conducción de la actividad eléctrica auricular, y por 
otro favorecen un entorno trombogénico por aumento de la expresión de moléculas de adhesión 
o la exposición del factor tisular (FT) al flujo sanguíneo. ACV: accidente cerebrovascular; FIIa: 
factor IIa; PAI-1: inhibidor del activador del plasminogeno-1; VCAM-1: molécula de adhesión 
vascular 1; FXII: factor XII; IL-6: interleucina 6; FT: factor tisular; AngII: angiotensina II. Rev 
Esp Cardiol. 2017;70(1):50. e1-e84 
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1.1.2 Epidemiología y morbimortalidad 

La fibrilación auricular es la arritmia más frecuente en la población general.  En 

2017 la incidencia de casos nuevos a nivel mundial se estimaba en 3.05 millones (403 

casos por millón de habitantes) mientras que la prevalencia mundial alcanza 37.6 

millones de casos (representando el 0.51% de la población mundial) reflejando un 

aumento de 33% en los últimos 20 años. La razón hombre/mujer es de 1.11 en 2017 

siendo esta relación muy estable en las últimas dos décadas [6].  
  
En Europa, Estados Unidos y Australia se estima que la prevalencia actual de 

FA se encuentra entre 1- 4%. En Europa la FA afecta a 8 millones de personas con un 

aumento de 2.3 veces previsto para 2060. En todos los estudios, la prevalencia de FA es 

mayor entre la población de raza blanca en comparación con la afroamericana, asiática o 

población hispana. En cuanto a la distribución por edad, esta varía en función de la 

región. Más del 70% de los pacientes en Europa del este, Australia y América del Norte 

superaban los 65 años, detectándose en pacientes más jóvenes en la población  asiática y 

africana [7]. 

  

En cuanto a la población española disponemos de datos del último estudio 

poblacional OFRECE según el cual la prevalencia de FA en España alcanza un 4.4% 

siendo similar en ambos sexos y con aumento progresivo a partir de los 60 años 

alcanzando hasta el 17,7% en mayores de 80 años. Estiman en más de 1 millón de 

pacientes con FA de los que más de 90.000 se encuentran sin diagnosticar [8]. 

 

La FA se asocia de forma independiente con un incremento de 2 veces del riesgo 

de mortalidad por todas las causas en mujeres y de 1.5 veces en varones. Multiplica 

aproximadamente por cinco el riesgo de ACV respecto a los pacientes sin FA. Cada año 

son hospitalizados en torno a un 10-40% de los pacientes con FA. Los costes directos se 

derivan fundamentalmente de las complicaciones como los ACV, así como de los costes 

de hospitalizaciones. Estos gastos aumentaran considerablemente si no se toman 

medidas adecuadas y efectivas para la prevención y el tratamiento de esta arritmia y sus 

principales complicaciones [9]. 
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1.1.3 Manifestaciones clínicas 

Los síntomas secundarios a la FA más frecuentes son palpitaciones, astenia, 

disnea, mareo intolerancia al ejercicio y opresión torácica. También se ha descrito la 

poliuria por aumento de la hormona natriurética auricular y síncope, pero son síntomas 

menos habituales. Pacientes con FA paroxística presentan más síntomas (80%) que 

aquellos con FA permanente (51%). Es importante recordar que los síntomas pueden 

estar relacionados con condiciones concomitantes como hipertensión arterial o 

insuficiencia cardiaca [10].  De los datos obtenidos del registro ORBIT-AF, cabe 

destacar que un 61.8% de los pacientes con FA presentan algún síntoma y un 16.5% de 

ellos resultaban limitantes todo ello ligado a una peor calidad de vida y mayor riesgo de 

hospitalizaciones [11]. 

Las guías europeas sobre el manejo de FA recientemente publicadas [9] 

mantienen la recomendación de caracterizar los síntomas en función de su gravedad 

según la clasificación de la EHRA (European Heart Rhythm Association) [12] siendo 

especialmente útil para a la toma de decisiones terapéuticas. Dicha clasificación se 

divide en cuatro grupos, de manera que la clase 1 engloba FA asintomática; en la clase 2 

los pacientes presentan síntomas que se subclasifican en 2a cuando son leves, no 

limitantes y 2b síntomas moderados, no limitantes pero que generan preocupación al 

paciente; en la clase 3 el paciente presenta síntomas graves que afectan la actividad 

diaria y finalmente la clase 4 incluye síntomas discapacitantes que obligan a suspender 

la actividad diaria.  

Una proporción importante de pacientes permanecen asintomáticos y no 

consultan hasta la aparición de complicaciones tromboembólicas o insuficiencia 

cardiaca congestiva. Estudios contemporáneos revelan que entre un 20-30% de todos los 

ACV se deben a FA [9] y el diagnóstico de FA paroxística silente en pacientes con 

antecedente de ACV es cada vez mayor [13]. Tampoco es despreciable el mayor riesgo 

de embolismo sistémico en estos pacientes [14]. Entre otros riesgos que acarrea la FA 

destacan también el deterioro cognitivo/demencia vascular (HR 1.4/1.6) y depresión 

(16-20%), además de mayor mortalidad (aumento de riesgo de 1.5-3.5 veces) [9]. 
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1.1.4 Diagnóstico 

En la exploración física, el signo principal es la presencia de pulso 

irregularmente irregular pero el diagnóstico definitivo requiere un registro ECG con 

patrón típico de FA consistente en intervalos R-R irregulares y ausencia de ondas P que 

por convenio debe durar mínimo 30 segundos. Una vez diagnosticado, conviene la 

realización de ECG sucesivos con el fin de controlar la respuesta al tratamiento (control 

de ritmo o frecuencia), valorar efectos secundarios del tratamiento antiarrítmico y en 

caso de aparición de cualquier síntoma nuevo[1][9].  

Todos los pacientes con FA deben ser sometidos a evaluación integral que 

incluye pruebas de laboratorio para de descartar causas potencialmente corregibles 

incluyendo función tiroidea, hepática y renal, además de una ecocardiografía con el fin 

de identificar posible cardiopatía estructural (tamaño auricular, tamaño y función 

ventricular, enfermedad valvular). Por otro lado, en pacientes seleccionados puede ser 

necesaria una monitorización con holter ambulatorio, especialmente útil en pacientes 

con palpitaciones referidas, pero sin evidencia de la arritmia en un registro ECG, así 

como para asegurar un adecuado control de frecuencia.  En función de la sospecha 

clínica se debe completar el estudio con otras pruebas tanto de laboratorio (marcadores 

de insuficiencia cardiaca o daño miocárdico) como de imagen (ecografía transesofágica 

para descartar trombo en orejuela, TAC o resonancia cerebral en caso de sospecha de 

ictus, o prueba provocadora de isquemia en caso de sospechar enfermedad coronaria). 

En los pacientes con antecedente de ictus criptogénico en los que no se haya detectado 

FA durante la monitorización aguda, el implante de holter subcutáneo aumenta 

significativamente las probabilidades de detección de dicha arritmia[9]. 

Cabe destacar la introducción de móviles con electrodos  ECG y relojes 

inteligentes que se están evaluando desde el punto de vista de coste-efectividad como 

herramienta adicional de cribado y detección temprana de FA asintomática [15]. Estas 

herramientas deben ser empleadas con cautela ya que existen muchos dispositivos en el 

mercado que no están clínicamente validados y los hallazgos siempre han de ser 

confirmados con un registro ECG. Finalmente, estudios iniciales sugieren que los 

avances tecnológicos actuales en inteligencia artificial y “machine learning” en un 

futuro podrían llegar a detectar episodios de FA previos en registros ECG que están en 

ritmo sinusal [16]. 
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1.1.5 Clasificación  

Según el patrón de presentación, la duración y la terminación de los episodios, se 

puede clasificar la FA en cinco tipos [tabla 1]. En efecto, no se trata de una clasificación 

estática ya que los pacientes pueden presentar eventos tanto paroxísticos como 

persistentes. En el momento de la clasificación se emplea el tipo de presentación más 

frecuente.  

Patrón de FA Definición 

FA diagnosticada 
por primera vez 

La FA no ha sido diagnosticada antes, independientemente de la 
duración de la arritmia o la presencia y la gravedad de los síntomas 
relacionados con ella. 

FA paroxística FA que termina de forma espontánea o mediante intervención en los 7 
días desde su inicio. 

FA persistente 
La FA se mantiene durante más de 7 días, incluidos los episodios que 
se terminan por cardioversión farmacológica o eléctrica después de 7 
o más días. 

FA persistente de 
larga duración 

FA continua de duración ≥ 12 meses tras adoptar la estrategia de 
control del ritmo cardiaco. 

FA permanente 
El paciente y el medico asumen la FA y por tanto no se adoptan 
intervenciones para restablecer o mantener el ritmo sinusal. En caso 
de aplicarse medidas para el control del ritmo, la arritmia se 
reclasificaría como "FA persistente de larga duración". 

Tabla 1. Clasificación de la FA según su patrón de presentación. Adaptado de Hindricks. G et 
al. ESC guidelines 2020. European Heart Journal. (2020)00,1-125. 

 
Existe otra clasificación de FA que atiende al mecanismo desencadenante de la 

misma [tabla 2]. Aunque podría ser de utilidad de cara al manejo del paciente, se trata 

de una clasificación más bien teórica y no existe evidencia suficiente que respalde su 

uso rutinario en la práctica clínica  [9].  Cabe señalar que, en la actualización reciente de 

las guías americanas de manejo de pacientes con fibrilación auricular, se acota más la 

definición de FA valvular incluyendo únicamente pacientes con estenosis mitral 

moderada-severa o portadores de prótesis valvular mecánica. Mientras que, FA no 

valvular no implica la falta de enfermedad valvular sino la ausencia de enfermedad 

mitral moderada severa o presencia de válvula mecánica [17]. En cambio, en la última 

actualización de las guías europeas [9], sugieren el abandono progresivo de dicha 

terminología. 
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Tipo de FA Presentación clínica 

FA secundaria a 
enfermedad 
cardiaca estructural 

Pacientes con disfunción del VI sistólica o diastólica, 
hipertensión de larga duración y/u otra enfermedad cardiaca 
estructural. La aparición de FA en estos pacientes es causa 
frecuente de hospitalización y predictor de evolución 
desfavorable 

FA focal 

Pacientes con rachas auriculares y episodios frecuentes y cortos 
de FA paroxística. A menudo en pacientes jóvenes muy 
sintomáticos con ondas auriculares diferenciadas (FA gruesa), 
ectopia auricular y/o taquicardia auricular que progresa a FA. 

FA poligénica Portadores de variantes genéticas comunes que se asocian a la 
aparición precoz de la FA. 

FA postoperatoria 
FA de nueva aparición (generalmente autolimitada) tras cirugía 
mayor (típicamente cardiaca) en pacientes que estaban en ritmo 
sinusal antes de la cirugía y no tenían antecedentes de FA. 

FA en pacientes con 
estenosis mitral y 
válvulas cardiacas 
protésicas 

FA en pacientes con estenosis mitral, tras cirugía de válvula 
mitral y, en algunos casos, otra valvulopatía. 

FA en atletas Normalmente FA paroxística, relacionada con la duración y la 
intensidad del ejercicio. 

FA monogénica FA en pacientes con miocardiopatías hereditarias, incluidas las 
canalopatías. 

Tabla 2. Clasificación de la FA según el mecanismo subyacente. Adaptado de Hindricks. G et 
al. ESC guidelines 2020. Supplementary data. European Heart Journal. (2020)00,1-38. 

 

 

 
La identificación de un número creciente de factores implicados en el manejo de 

la FA ha llevado a la propuesta reciente del modelo de caracterización estructurada 4S-

AF (“modelo de las 4S”) [18] que incluye valoración de riesgo de ACV (Stroke), 

gravedad de los síntomas (Symptom), carga de FA (Severity of AF burden), gravedad 

del sustrato (Substrate severity) [Anexo I] . Este modelo, que aún deberá ser validado en 

diferentes cohortes de pacientes con FA, ya ha sido incluido en la última actualización 

de las guías europeas de manejo de FA [9]. 
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1.1.6 Manejo integral del paciente con fibrilación auricular 

Dado que la FA es una patología que requiere manejo a varios niveles, en 2017 

G. Lip propuso la estrategia ABC (Atrial fibrillation Better Care) [19] que ha sido 

incorporada en las últimas guías europeas de FA [9]. En comparación con el manejo 

tradicional, se ha visto que la estrategia ABC se asoció a un riesgo reducido de 

mortalidad por todas las causas, el resultado compuesto de ictus/sangrado mayor/muerte 

cardiovascular y primera hospitalización, así como una reducción de gastos 

sanitarios[9].  

La estrategia ABC engloba los tres grandes pilares del manejo de la FA:  

A. Anticoagulación (prevención de ictus): incluye las escalas de valoración de 

riesgo de ictus y sangrado, los tipos de tratamiento anticoagulante disponibles 

con sus indicaciones, así como sugerencias en caso de contraindicación de 

anticoagulación (indicaciones de oclusión de orejuela). 

B. Control de síntomas (better symptom control): decisión entre estrategia de 

control de ritmo (mantenimiento del ritmo sinusal) frente a control de 

frecuencia, centrado en el paciente y guiado por sus síntomas. Para el control de 

ritmo incluye desde los fármacos antiarrítmicos y la cardioversión (eléctrica o 

farmacológica) hasta procedimientos invasivos como ablación para intentar 

lograr el mantenimiento del ritmo sinusal. El control de frecuencia incluye los 

diferentes tipos de medicación frenadora para mantener la frecuencia cardiaca 

por debajo de 110 lpm así como estrategias invasivas como ablación del nodo 

auriculo-ventricular e implante de marcapasos si fuese necesario.  

C. Detección y manejo de factores de riesgo cardiovascular y 

patologías concomitantes: abarca el manejo de las comorbilidades como 

hipertensión arterial, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, cardiopatía 

isquémica, apnea del sueño, cambios en el estilo de vida (pérdida de peso, 

ejercicio regular, reducción del alcohol y bebidas estimulantes), además de 

morbilidad psicológica.  
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1.2 TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LA FIBRILACIÓN AURICULAR 

 1.2.1 Mecanismos de la coagulación 

El equilibrio hemostático del organismo se obtiene como resultado de la estrecha 

regulación de la función plaquetaria, coagulación y fibrinolisis lo cual asegura por un 

lado la fluidez de la sangre dentro de la circulación y por otro la capacidad de frenar el 

sangrado en caso de daño vascular.  

 El elemento responsable del inicio de la coagulación es el factor tisular (FT) que 

en individuos sanos se encuentra en el torrente sanguíneo en muy pequeñas 

concentraciones localizado sobre todo en los monocitos, así como en otras 

micropartículas portadoras de FT derivadas de monocitos y plaquetas [20]. Se ha 

descrito un aumento de estas micropartículas portadoras de FT en pacientes con factores 

de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus, hipertensión y dislipemia, así como en 

pacientes con FA [21]. 

 Clásicamente se ha entendido la coagulación como el resultado de la activación 

de una cascada en la que intervendrían dos vías: la extrínseca en la que participan el FT 

y factor VII, y la intrínseca que incluye los factores XII, XI, IX, VIII y V. Las dos vías 

se unen para la activación del factor X y dan lugar a la transformación de protrombina a 

trombina y finalmente fibrinógeno a fibrina. La función plaquetaria se considera como 

independiente de las dos vías [22].  En la actualidad el modelo de cascada aceptado y 

publicado por el grupo de trabajo de trombosis de la ESC [20] consta de tres fases que 

se solapan: iniciación, amplificación y propagación [figura 2]. 

 

 Fase de iniciación: el complejo FT-factor VII activa a pequeña escala los 

factores IX y X. El factor X activado se une al factor V para formar el complejo 

protrombinasa. El complejo protrombinasa se une a la protrombina para dar lugar a 

pequeñas cantidades de trombina (insuficientes para completar la formación de fibrina). 

Por otro lado, el factor IX activado se une a la superficie de las plaquetas activadas en el 

lugar del daño endotelial. 

 



Samantha Natalia Wasniewski    
  

24 
 

 Fase de amplificación: las pequeñas concentraciones de trombina entran en un 

ciclo de retroalimentación positiva activando los factores V, VIII (von Willebrand), IX 

y XI que se unen a las plaquetas activándolas y actuando como cofactores en la 

generación de trombina en la fase de propagación. 

 Fase de propagación:  los complejos VIII/IX (tenaza intrínseca) y V/X 

(protrombinasa) da lugar al factor X activado y a la trombina respectivamente. 

Seguidamente el factor X activado se une al factor V activado generando grandes 

cantidades de trombina que convierte el fibrinógeno en fibrina estabilizado por el factor 

XIII que en conjunto dan lugar al resultado final en forma de trombo. 

 

 

 

 

Figura 2. Fases de la coagulación. Las clásicas vías extrínseca e intrínseca se solapan 
prácticamente desde el inicio del proceso. Además, existe participación activa de las plaquetas y 
trombina en fases mucho más iniciales de lo que se pensaba. De Caterina R et al.. Thromb 
Haemost. 2013;109(4):569–79. 
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1.2.2 Prevención de accidentes cerebrovasculares en los pacientes con 

fibrilación auricular  

El tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) puede prevenir una proporción 

significativa de ACV isquémicos y aumentar la esperanza de vida en los pacientes con 

FA. Los antagonistas de la vitamina K como los dicumarínicos y la warfarina, fueron 

los primeros anticoagulantes empleados en estos pacientes.  Se ha visto que este 

tratamiento es superior a la ausencia de tratamiento o el tratamiento con ácido 

acetilsalicílico (AAS) siendo el perfil de riesgo hemorrágico de AVK y AAS similar. En 

el metaanálisis de Hart et al. el tratamiento anticoagulante con antagonistas de la 

vitamina K (AVK) demostró reducción de incidencia de ICTUS en aproximadamente 

64% frente al 22% con AAS o placebo. Asimismo los AVK demostraron reducción de 

mortalidad  por todas las causas en un 26% [23].  

La superioridad del tratamiento anticoagulante se podría justificar por la 

naturaleza del trombo. A diferencia de la aterotrombosis donde tanto las plaquetas como 

la cascada de la coagulación tienen un papel destacado, en el escenario de la FA, la 

trombosis intrauricular parece deberse fundamentalmente a la estasis sanguínea e 

hipercoagulabilidad [24]. Estos trombos tienen mayor componente de fibrina que de 

plaquetas y por consiguiente, mejor respuesta a tratamiento anticoagulante que 

antiagregante tanto simple con AAS como combinado de AAS y clopidogrel [25]. 

 

Dado que esta arritmia puede afectar a un amplio espectro de pacientes, es 

necesario estratificar el riesgo de ACV de cada uno de ellos. Se han propuesto varias 

escalas de riesgo como la americana ATRIA [26] o la recomendada en las guías  

canadienses CHADS65 [27], ambas formadas por variables clínicas; y otras como la 

ABC-stroke risk score [28] que además incorpora biomarcadores. Sin embargo, la 

escala más conocida y universalmente empleada es la escala CHA2DS2-VASC [anexo II] 

[insuficiencia cardiaca/disfunción ventricular/miocardiopatía hipertrófica, HTA, Edad ≥ 

75 años, Diabetes mellitus, ICTUS/AIT/tromboembolismo, enfermedad vascular (IAM, 

enfermedad arterial periférica o placa aortica), edad entre 65-74, sexo femenino] [29] 

siendo recomendada en primer lugar tanto por las guías europeas como las americanas 

de manejo de FA[9][17]. Según esta escala sabemos que los pacientes con una 

puntuación ≥ 2 en varones y ≥ 3 en mujeres tienen indicación de anticoagulación 
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mientras que aquellos con puntuación de 0 en hombres y 1 en mujeres son de bajo 

riesgo y carecen de dicha indicación. Pero existe la puntuación intermedia de 1 en 

varones y 2 en mujeres en la que aún no hay acuerdo. Mientras que las guías 

europeas[9] sostienen que la terapia anticoagulante se debe considerar (indicación IIa B) 

la indicación de las guías americanas [17] es ligeramente más laxa (indicación IIb B) 

sosteniendo que la evidencia disponible es menos convincente. Por tanto, un CHA2DS2-

VASC de 1 punto (sin considerar la categoría sexo femenino) representa un reto en la 

práctica clínica diaria dejando lugar a la individualización y a la necesidad de sopesar el 

beneficio de prevención del ACV frente al posible riesgo hemorrágico teniendo presente 

en todo momento la opinión y preferencias del paciente.  

Por otro lado, para estimar el riesgo de sangrado las guías ESC recomiendan el 

empleo de escalas de riesgo tales como HAS-BLED [30] [anexo III] , ORBIT [31] o 

ABC- bleeding risk score [32]. Una puntuación alta en las escalas de riesgo 

hemorrágico no constituye una contraindicación absoluta de ACO, sino que ayuda a 

identificar a aquellos pacientes más vulnerables a sangrados y obligan a la identificación 

de factores de riesgo corregibles (cifras de tensión arterial no controladas, otra 

medicación predisponente a sangrados, consumo excesivo de alcohol, etc.) y la 

necesidad de una monitorización más estrecha. 

 

Se han realizado varios estudios con el fin de determinar la actitud a tomar con 

los pacientes de riesgo intermedio (CHA2DS2-VASC=1) y los resultados han sido 

dispares como por ejemplo el metaanálisis publicado por Joundi et al. en el que una tasa 

media anual de ictus de 1.61% el beneficio clínico neto de anticoagular a estos pacientes 

fue positivo [33]. Mientras que el estudio sueco publicado por Friberg et al. donde 

incluyeron a los pacientes del registro nacional sueco, los autores sugieren que una tasa 

anual de eventos entre 0.5-0.9% en su cohorte no es suficiente para recomendar 

anticoagulación en este tipo de pacientes [34].  

Con el fin de ayudar en la toma de la decisión de anticoagulación oral en 

pacientes con FA no valvular y CHA2DS2-VASc=1, la Sociedad Europea de 

Cardiología publicó un documento elaborado por el grupo de trabajo de farmacoterapia 

cardiovascular de la ESC y  ESC Council on Stroke [35]. Por un lado, especifican el 

escenario en el que prevalece el riesgo de sangrado y es en aquellos pacientes con riesgo 
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intermedio de ictus (CHA2DS2-VASc=1) y HAS-BLED ≥ 2 considerando una tasa 

anual de sangrado de 1.88 - 3.20% frente a riesgo tromboembólico tan solo de 0.6 - 

1.3% [anexo IV]. Por otro lado, clarifican el diferente peso que cobra cada punto de la 

escala CHA2DS2-VASc destacando la edad y diabetes mellitus tipo 2 como los factores 

de riesgo más importantes en ambos sexos. Como factores de riesgo adicionales a tener 

en cuenta señalan el tipo de FA (persistente/permanente) el crecimiento auricular 

(volumen ≥ 73mL) o diámetro (≥ 4.7 cm) así como los marcadores séricos elevados en 

sangre, como la troponina y el Nt-proBNP. Como factores modificadores del riesgo 

adicionales incluyen obesidad, insuficiencia renal y proteinuria.  

Aquellos pacientes que se dejan sin tratamiento anticoagulante merecen 

seguimiento estrecho ya que la puntuación de la escala CHA2DS2-VASC no es estática. 

Con el paso de los años, el riesgo de ictus se modifica tanto por el aumento de edad 

como por aparición de comorbilidades. En esta línea, Chao et al. describió el concepto 

de “delta CHA2DS2-VASC” al estudiar una cohorte de 31.039 pacientes cuyo 

CHA2DS2-VASC pasaba de 1.29 basal a 2.31 en el seguimiento. Vieron que este 

incremento fue predictor de evento tromboembólico en su cohorte [36].  

 

 La infrautilización de los anticoagulantes orales en pacientes con FA ha sido 

motivo de preocupación que ha estado presente desde su indicación formal en las guías 

de práctica clínica [37]. En los últimos 20 años se ha observado un aumento de su 

empleo y a pesar de la aparición de los anticoagulantes orales de acción directa 

(ACOD), los estudios continúan mostrando un uso mayoritario de AVK. Según el 

registro europeo EORP-AF sobre el manejo de FA en países miembros de la Sociedad 

Europea de Cardiología publicado en el 2014 (n=3049), los anticoagulantes orales se 

empleaban en un 80% siendo los más frecuentes los AVK (71.6%), mientras que los 

ACOD se usaban solo en un 8.4% de los casos. Se empleaba tratamiento antiagregante 

(predominantemente AAS) en un tercio de los pacientes y permanecían sin tratamiento 

un 4.8% de los incluidos [38]. En el seguimiento a los dos años, se mantuvo estable la 

proporción de pacientes anticoagulados y hubo un cambio favorable de antiagregantes a 

anticoagulantes (en el 27.2% a AVK y en 17.7% a ACOD) [39]. En la valoración de la 

misma cohorte a los tres años la proporción de pacientes anticoagulados continúa 

manteniéndose en 80.1% y de ellos, el 75.9% recibía AVK mientras que la prescripción 
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de ACOD ascendió a 24.5%. Se realizó además un análisis detallado de las 

modificaciones en el tratamiento anticoagulante observado el cambio de AVK a ACOD 

en 5.4% mientras que el cambio inverso de ACOD a AVK ocurrió en 8.6% de los casos.  

Se analizaron los factores asociados de forma significativa con las modificaciones del 

tratamiento anticoagulante identificándose la aparición de enfermedad coronaria en el 

en el cambio de AVK a ACOD, mientras que el aumento de edad, y el diagnostico 

concomitante de insuficiencia cardiaca se asociaron a la modificación inversa (de 

ACOD a AVK) [40]. Muy recientemente se ha publicado el proyecto del nuevo registro 

EORP-AF III que recoge 8306 pacientes y cuyo objetivo será evaluar el manejo actual 

de pacientes con FA y comprobar en qué medida se ajusta a las recomendaciones de las 

guías de práctica clínica (entre ellas el manejo de la terapia anticoagulante) [41].  

 

Se han llevado a cabos varios metaanálisis para comparar la eficacia y seguridad 

de los ACOD frente a los AVK que proporcionan resultados variados y generalmente 

discordantes que dificultan su generalización. Uno de los primeros fue publicado por el 

grupo de Ruff et al. y se centró en comparar los resultados de los ensayos clínicos 

aleatorizados de los cuatro ACOD disponibles frente a AVK. Vieron que los ACOD se 

asociaron a una reducción del 19% de ictus (determinado principalmente por la 

reducción de ictus hemorrágico) mientras que la reducción de ictus isquémico fue 

similar a la lograda por los AVK. Los ACOD presentaron también una reducción 

significativa de hemorragias intracraneales y de mortalidad por todas las causas.  La 

reducción relativa de sangrados mayores con ACOD frente a AVK fue significativa solo 

cuando se comparó con pacientes que presentaban mal control de anticoagulación con 

AVK (tiempo en rango terapéutico: TRT < 66%). Por otro lado, en lo que respecta 

sangrados gastrointestinales, hubo un aumento del 25% en los ACOD frente a AVK. 

Finalmente, las dosis reducidas de ACOD presentaron un perfil hemorrágico más 

favorable, a expensas de mayor numero de ictus isquémicos[42].  

No obstante, las características de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos 

se alejan bastante de los pacientes atendidos en la práctica clínica habitual. Por ello se 

han llevado a cabo también metaanálisis orientados a comparar los ACOD frente a 

AVK en el mundo real.  



1.Introducción 
  

29 
 

Algunos se limitan a concluir que los ACOD son  al menos igual de efectivos y 

seguros que los AVK en la prevención de ictus en pacientes con FA [43]. Otros se 

asemejan a los resultados de los ensayos clínicos como el publicado por el grupo de 

Ntaios en al. que incluyó 28 estudios observacionales de dabigatrán, rivaroxabán y 

apixabán. En este análisis, los tres ACOD se asociaron a una reducción significativa de 

hemorragia intracraneal, pero mantuvieron una proporción similar de ictus isquémico y 

embolismo sistémico en comparación con los AVK. Apixabán y dabigatrán se asociaron 

a menor mortalidad, apixabán presentó menos sangrados de origen gastrointestinal y 

sangrados mayores mientras que dabigatrán y rivaroxabán se asociaron a mayor 

proporción de sangrados gastrointestinales[44]. 

 
Finalmente, cabe mencionar el metaanálisis del grupo nacional de Escobar et al. 

que comparó la eficacia y seguridad de los ACOD (apixabán, dabigatrán y rivaroxabán) 

frente a los AVK en 27 estudios basados en la práctica clínica real [45]. Observaron que 

el único ACOD que reducía el riesgo de ictus frente e warfarina fue rivaroxabán. En 

cuanto a hemorragias mayores, apixabán y dabigatrán redujeron el riesgo 

significativamente frente a warfarina, pero no el rivaroxabán; y todos los ACOD 

reducían el riesgo de hemorragia intracraneal respecto a warfarina. Por último, las dosis 

reducidas de ACOD presentaban menos complicaciones, pero no reducían el riesgo de 

ictus y aunque en este metaanálisis no pudieron analizar la idoneidad de la dosis de 

ACOD según las características de los pacientes, existen otros estudios que han 

demostrado que la infradosificación es una realidad presente y preocupante [46].   

 

1.2.3 Historia de los antagonistas de la vitamina K 

Al igual que muchos descubrimientos en medicina, los antagonistas de la 

vitamina K también se identificaron de forma casual mucho antes de entender su 

funcionamiento. En 1939 los investigadores de la universidad de Wisconsin 

identificaron el dicumarol (precursor de la Warfarina) a partir del meliloto aportado por 

un ganadero desesperado por la muerte de su ganado por hemorragias internas tras 

alimentarse de dicho pasto. En 1945 conociendo las propiedades de la Warfarina 

(derivado cumarínico de acción rápida) se decide comercializarlo como un potente 

rodenticida. En 1951 ante el intento suicida de un soldado del ejército americano que 
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ingirió grandes cantidades de Warfarina y su recuperación total gracias a la 

administración de vitamina K motivó el estudio de las posibles propiedades terapéuticas 

de la Warfarina siendo finalmente aprobado para uso en humanos en 1954 bajo otro 

nombre (cumadina) por el evidente rechazo tanto por médicos como pacientes. El 

fármaco ganó en popularidad cuando el mismo presidente americano Eisenhower 

recibió dicho tratamiento tras un infarto agudo de miocardio. Pero no fue hasta 1978 

cuando se describió la acción de la Warfarina sobre el metabolismo de la vitamina K 

mediante la inhibición de la enzima epóxido reductasa [47]. A pesar de los avances 

actuales en el tratamiento anticoagulante con aparición de los anticoagulantes orales 

directos, los clásicos antagonistas de la vitamina K continúan siento la terapia más 

empleada a nivel mundial [48] permaneciendo en la lista de medicamentos esenciales de 

la OMS [49]. 

 

1.2.4 Definición y mecanismos de acción de antagonistas de la vitamina K 

Los AVK son fármacos derivados de la cumarina que interfieren en la síntesis de 

proteínas de la coagulación dependientes de la vitamina K. Los más empleados son 

warfarina, acenocumarol y fenocumarina (4-hidroxicumarinas). Existen otros derivados 

de las 1,3-indandionas son mucho menos habituales (fenindiona y fluindiona) [50]. 

Los factores de la coagulación (II -protrombina-, VII, IX, X) así como los 

factores anticoagulantes naturales (proteína C y su cofactor la proteína S) poseen acido 

glutámico en su extremo N terminal que debe pasar por γ-carboxilación para lograr la 

expresión de su actividad. Una carboxilasa dependiente de la vitamina K cataliza este 

proceso. De este modo, la vitamina K epóxido reductasa subunidad 1(VKORC1) 

permite la conversión de vitamina K oxidada a la forma reducida la cual, en presencia 

de dióxido de carbono, actúa como cofactor de la γ-glutamil carboxilasa sustituye el 

hidrógeno localizado en el carbono γ del ácido glutámico por un grupo carboxilo dando 

lugar a factores de coagulación funcionales [figura 3]. 

La Warfarina y acenocumarol inhiben VKORC1 bloqueando la γ-carboxilación 

dando lugar a factores de la coagulación con γ-carboxilación incompleta y 

consecuentemente poca o nula actividad coagulante [51]. 
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Figura 3. Mecanismo de acción y biotransformación de los AVK. La Warfarina y 
Acenocumarol bloquen la vitamina K epóxido reductasa (VKORC 1) lo cual imposibilita la 
conversión de vitamina K de su forma oxidada a la forma reducida. Esto inhibe la γ-
carboxilación de los factores II, VII, IX y X. Polimorfismos de la subunidad 1 de VKORC o de 
las enzimas que metabolizan la Warfarina y acenocumarol (CYP2C9, CYP 3A4) influyen en las 
variabilidades de respuesta a los AVK. 
 
 

 

1.2.5 Empleo de antagonistas de vitamina K en diferentes países 

El registro “PREFER in AF” incluyó 7243 paciente con FA de varios países 

europeos entre 2012 y 2013 [52]. Mientras que las características de los pacientes 

fueron en general homogéneas entre distintos países (edad media 71.5 ± 10.7 años, 60% 

varones y resultado CHA2DS2-VASC medio de 3.4), el manejo del tratamiento 

anticoagulante mostró diferencias considerables. La proporción de pacientes en 

tratamiento con AVK fue de 86% en Francia, 80% en España, 79.1% en Alemania, 

75.1% en Reino Unido y 71.4% en Italia. El tipo de AVK también fue variado: la 

warfarina se empleaba predominantemente en Reino Unido (74.9%) e Italia (62%), la 

fenocumarina en Alemania (74.1%), el acenocumarol en España (67.3%) y la fluindiona 

en Francia (61.8%). 
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1.2.6 Farmacología del acenocumarol 

El acenocumarol es el AVK más usado en España. Se presenta como una mezcla 

racémica de los enantiómeros ópticos R (+) y S (-) [figura 4]. Se absorbe de forma 

rápida por el aparato digestivo con una biodisponibilidad sistémica de al menos 60%. 

La concentración de acenocumarol alcanza valores máximos en sangre al cabo de 1 a 3 

horas. Sin embargo, su efecto anticoagulante aparece entre 72-96 horas después al 

agotarse los factores de coagulación funcionales. Las concentraciones plasmáticas 

máximas y las áreas bajo la curva de concentraciones sanguíneas (ABC) son 

proporcionales a la dosis administrada. Sin embargo, como consecuencia de las 

variaciones interindividuales no puede establecerse una correlación exacta entre la 

dosis, las concentraciones plasmáticas y el nivel de protrombina. 

 

 

 

 

Figura 4. Estructura del acenocumarol en forma de sus dos enantiómeros ópticos R (+) y S (-). 

 

La mayor parte del acenocumarol circula en plasma unido a proteínas (98,7%), 

sobre todo a la albúmina. El volumen aparente de distribución es 0,16-0,18 l/kg para el 

enantiómero R (+) y 0,22-0,34 l/kg para el enantiómero S (-). El acenocumarol pasa a la 

leche materna y también atraviesa la barrera placentaria, pero en cantidades muy 

pequeñas no detectables por métodos analíticos de rutina. Se acumula en el hígado 

donde se convierte en metabolitos inactivos mediante la 6- y 7- hidroxilación siendo el 

catalizador más importante el citocromo P-450 (isoforma CYP2C9). Otras enzimas 

involucradas en el metabolismo de (R) acenocumarol son el CYP1A2 y CYP2C19. El 

acenocumarol tiene una semivida plasmática de 8-11 horas. El aclaramiento aparente es 

de 3,65 l/h. La dosis excretada de forma inalterada en orina es muy pequeña (0,12-

0,18%) [53]. 
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1.2.7 Monitorización de la terapia anticoagulante 

La actividad anticoagulante del acenocumarol se mide habitualmente utilizando 

el Tiempo de Protrombina (TP) y Cociente Normalizado Internacional (INR).  El TP se 

obtiene añadiendo calcio y tromboplastina a plasma citratado y midiendo el tiempo 

hasta formación de coágulo de fibrina. Sin embargo, dependiendo del tipo de 

tromboplastina y de su sensibilidad a la reducción de los factores de coagulación 

dependientes de vitamina K, el TP es más o menos prolongado y por consiguiente la 

dosis de AVK cambia. Este hecho justifica la variabilidad de dosis de AVK entre 

países. Con el fin de corregir la variabilidad en los métodos de medida del TP, la OMS 

introdujo dos conceptos: el índice de sensibilidad internacional (ISI), valor que 

representa la sensibilidad de los reactivos de tromboplastina respecto a una cifra 

estándar y el INR  definido como cociente entre el TP del paciente y el valor de TP 

normal  [54].  

 El INR refleja el número de veces que el TP está elevado con respecto al valor 

normal. Dependiendo de la dosis inicial, el acenocumarol prolonga el valor TP/INR en 

aproximadamente 36-72 horas. Tras retirar el medicamento, el TP/INR revierte al valor 

normal en pocos días. Un INR entre 2.0 y 3.0 es el recomendado para la prevención de 

ACV en pacientes con FA.  

 

1.2.8 Posología y consideraciones previas al tratamiento con acenocumarol 

Los antagonistas de la vitamina K presentan una estrecha ventana terapéutica y 

el exceso o defecto de dosis puede conllevar graves complicaciones tromboembólicas o 

hemorrágicas. Sin embargo, el efecto anticoagulante de este grupo farmacológico 

presenta gran variabilidad intra e interindividual.  

Según la última ficha técnica publicada por la Agencia Española del 

Medicamento [53] las presentaciones de acenocumarol disponibles en España son 

comprimidos de 1 y 4 mg. Antes de iniciar tratamiento con acenocumarol es de 

obligado cumplimiento comprobar el estado basal de coagulación del paciente (tiempo 

de protrombina e INR). Según las características del paciente, se inicia una dosis de 1-3 

mg por día evitando la dosis de carga para prevenir un descenso rápido de las proteínas 

anticoagulantes dependientes de vitamina K (proteínas C y S) previo al descenso de los 
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factores de coagulación. La dosificación progresiva es más segura consiguiendo una 

reducción uniforme tanto de factores de coagulación como de proteínas anticoagulantes 

naturales [55].  Dado que el efecto anticoagulante completo tarda 72-96 horas en 

alcanzarse, se debe administrar de forma simultánea heparina (heparina de bajo peso 

molecular o fondaparinux) a dosis anticoagulante hasta alcanzar INR dentro de rango 

terapéutico. Pueden ser necesarias dosis de inicio más bajas en pacientes de 

características especiales como edad avanzada, enfermedad renal o hepática, 

desnutrición o incluso insuficiencia cardiaca con congestión hepática secundaria. Se 

recomienda un control diario del estado de coagulación hasta alcanzar estabilización de 

la misma en rango objetivo. 

Alcanzada la respuesta estable al tratamiento anticoagulante, los ajustes de dosis 

subsiguientes se realizan en base a la dosis total semanal definida como la cantidad total 

de acenocumarol que toma el paciente en una semana, procurando una distribución lo 

más homogénea posible a lo largo de los días de la semana. La dosis de mantenimiento 

es variable entre pacientes y se ajusta al menos una vez al mes en función de los 

resultados de INR.  

En caso de sobredosis de acenocumarol que se manifiesta con INR elevado o 

incluso sangrados, el efecto anticoagulante se puede frenar mediante la administración 

de vitamina K1 (fitomenadiona) que contrarresta el efecto inhibidor del acenocumarol 

en la gamma-carboxilación hepática de los factores de coagulación (figura 3). La 

intervención sobre el tratamiento con acenocumarol puede variar desde la omisión de 

una dosis en caso de hemorragia no significativa (p.ej. sangrado nasal) e INR < 4.5 

hasta administración de vitamina K vía oral o intravenosa si INR > a 10 o en caso de 

sangrado significativo. En caso de hemorragia amenazante para la vida, aparte de 

medidas de soporte y vitamina K intravenosa, el empleo de plasma fresco congelado y 

concentrados de complejos de protrombina deben ser considerados para restaurar la 

coagulación [56].  

 

En cuanto a las contraindicaciones para el tratamiento con acenocumarol, se 

incluyen todas aquellas situaciones en las que el riesgo de hemorragia supere el 

beneficio de la anticoagulación. Es necesario considerar la situación sociosanitaria del 

paciente, por ejemplo aquellos que no cooperan o que no tengan supervisión (pacientes 
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seniles, alcohólicos o con enfermedades psiquiátricas) no son buenos candidatos para 

dicho tratamiento. Existen situaciones pasajeras que pueden constituir una 

contraindicación temporal y deben ser reevaluadas una vez resueltas como por ejemplo 

el embarazo, intervenciones quirúrgicas recientes (en caso de aumento de la actividad 

fibrinolítica como las cirugías de pulmón, próstata, útero, etc.), hemorragias activas en 

el tracto gastrointestinal, urogenital o del sistema respiratorio, así como 

cerebrovasculares, pericarditis aguda, derrames pericárdicos y endocarditis infecciosa.  

Finalmente hay situaciones que constituyen contraindicación absoluta para el 

tratamiento con acenocumarol como puede ser la alergia a derivados cumarínicos, 

presencia de discrasia sanguínea hemorrágica, coagulopatías hereditarias y 

plaquetopenias con recuentos inferiores a 50x109/L así como insuficiencia hepática o 

renal grave [53] .  

 

1.2.9 Consecuencias de una anticoagulación inestable. 

Un INR fuera de rango no solo se ha visto asociado a mayor proporción de 

complicaciones tanto embólicas como hemorrágicas sino también a un mayor gasto que 

conlleva el consumo de recursos sanitarios para el tratamiento de dichas 

complicaciones. Desde los primeros estudios llevados a cabo en pacientes 

anticoagulados con AVK ya se pudo observar la relación inversa entre grado de control 

de anticoagulación y aparición de eventos adversos.  

En un metaanálisis realizado por Wan et al. [57] calcularon que se podía evitar 

una hemorragia mayor por 100 pacientes-año con un aumento del TRT de solo 7% así 

como un evento tromboembólico por 100 pacientes-año con un incremento del TRT en 

un 12 %. 

Por otro lado, el grupo de Nelson et al. analizó los datos de 34.346 pacientes con 

FA pertenecientes al Servicio de Salud de excombatientes de guerra estadounidenses 

para detectar la relación entre valores de INR fuera de rango y eventos clínicos en 

pacientes  con inicio reciente de tratamiento con warfarina. Observaron mayor riesgo de 

eventos tromboembólicos en los pacientes con INR infraterapéutico (< 2) mientras que 

los eventos hemorrágicos se asociaron a INR en valores tanto supra (RR 1.55, IC 95%: 

1.21-1.97) como infraterapéuticos (RR = 2.58 IC 95%: 2.19 - 3.03). El motivo de la 
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aparición de eventos hemorrágicos con INR < 2 permanece desconocida, pero se 

especula que se debe al lapso de tiempo que existe entre el evento y el INR real [58]. 

  En cuanto a las repercusiones económicas, los investigadores del mismo grupo 

de Nelson et al. realizaron un análisis de costes seleccionando de forma aleatoria los 

valores de INR de su cohorte de pacientes y clasificándolos como < 2, 2-3 y >3 y 

evaluando los costes directos (ingresos, consultas externas y farmacia) a los 30 días de 

la inclusión. Los gastos directos medios fueron 5126 $, 2355 $ y 3419 $ en los pacientes 

con INR <2, entre 2 y 3 y aquel superior a 3 respectivamente [59].  
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1.3 CALIDAD DE LA ANTICOAGULACIÓN  

 

Mientras que el estado de anticoagulación se puede determinar con el INR, esta 

medida puntual no aporta información del grado de control de anticoagulación del 

paciente a largo plazo. Para ello se emplea el tiempo en rango terapéutico ( TRT ) como 

indicador de la calidad de anticoagulación de cada individuo [60]. Cabe señalar que 

evaluar la calidad de anticoagulación no es tarea fácil ya que se trata de un proceso 

dinámico. 

Se ha demostrado que, a mayor TRT mayor eficacia y seguridad de 

anticoagulación con AVK; por tanto, menor riesgo tromboembólico y hemorrágico [61]. 

Inicialmente las guías NICE [62] recomendaban mantener un TRT ≥ 65% en pacientes 

tratados con AVK, sin embargo, tanto las guías europeas de manejo de FA [9] como las 

guías CHEST [56] más recientes, recomiendan un objetivo de TRT ≥ 70 % para 

asegurar eficacia y seguridad del tratamiento con AVK. 

 

 

Existen tres métodos para estimar el tiempo en rango terapéutico [60]: 

 El porcentaje de valores INR en rango (PINRR): es una estimación sencilla que 

consiste en tomar todos los valores de INR en rango de un paciente en un 

determinado periodo de tiempo y dividirlos por los resultados de todos los INR 

de dicho periodo. 

 Método trasversal: proporciona información sobre el porcentaje de atendidos con 

INR en rango en un día concreto. Consiste en revisar el último resultado de INR 

de todos los pacientes atendidos el mismo día en una clínica de anticoagulación 

(un INR por paciente) y determinar el porcentaje de INR en rango. Este método 

se emplea para analizar poblaciones grandes por ejemplo en los registros.  

 Método de Rosendaal[63]: es la medida de elección para las clínicas de 

anticoagulación y los grandes ensayos clínicos. Consiste en calcular el 

porcentaje de tiempo que el paciente se encuentra dentro del rango recomendado 

entre 2 y 3 asumiendo una progresión lineal entre los valores de INR 

consecutivos y estimando el INR específico para cada día [figura 5]. 
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El porcentaje de TRT se puede expresar como: 

 

 

Donde  es el sumatorio de días. 

 

 

Figura 5. Cálculo del TRT por método de Rosendaal. Se registra el INR del paciente en dos 
consultas sucesivas (D1 y Dnext) y se dibuja una línea que une los dos puntos. Es posible estimar 
el tiempo (en días) en el que el paciente se encuentra en rango terapéutico de acuerdo al tiempo 
que la recta se encuentra en el rango terapéutico recomendado mediante interpolación lineal. 
Este cálculo se puede realizar con los resultados de INR de todos los controles a los que se 
somete el paciente. D1: INR de la primera visita, Dnext INR del siguiente control, D2-D1= días 
en rango donde D1 es un valor interpolado que estima el último día después de D1 en el que el 
paciente se encontraba en rango terapéutico. Thromb Haemost. 2013;110(6):1087–107. 

 

 

Como ejemplo de buen control de anticoagulación está el registro multicéntrico 

sueco que en un periodo de 5 años incluyó 40.449 pacientes con FA no valvular 

anticoagulados con warfarina [64]. En sus resultados muestran un TRT global medio de 

68.6% y una diferencia significativa en la incidencia anual de complicación 

tromboembólica (2.37% vs 4.41%), sangrado mayor (1.61% vs 3.81%) e incluso 

mortalidad por todas las causas (1.29% vs 4.35%) en pacientes con TRT > 70% frente 

aquellos con TRT < 70% respectivamente.  
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Sin embargo, los resultados a nivel mundial no son tan favorables. En el registro 

global GARFIELD-AF (n=9934) se analizó la relación entre el TRT y la aparición de 

complicaciones al año de seguimiento [65]. Vieron que la calidad de anticoagulación 

presentó variabilidad significativa en función de la región presentando TRT ≥ 65% solo 

el 16.7% en Asia, 45.9% en Norte América y 49.9% en Europa. El TRT medio fue de 

55% y tan solo el 41.1% tenía TRT ≥ 65%. Tras ajuste por factores de confusión, el 

riesgo de tromboembolismo (HR, 2.55; IC 95%, 1.61-4.03), sangrado mayor (HR, 1.54; 

IC 95%, 1.04-2.26) y mortalidad por todas las causas (HR, 2.39; IC 95% 1.87-3.06), fue 

significativamente mayor en pacientes con TRT < 65% frente a aquellos con TRT ≥ 

65%. 

 

 

1.3.1 Calidad de la anticoagulación con antagonistas de la vitamina K en        

España 

 

Existen varios estudios españoles dirigidos por diferentes especialidades 

médicas, cuyo objetivo común fue evaluar la calidad de anticoagulación de los pacientes 

anticoagulados con AVK [figura 6]. En todos ellos el TRT se calculó, entre otros, 

mediante el método de Rosendaal, y los pacientes estaban en tratamiento con AVK 

entre 6 meses y un año previo a inclusión.  

Los trabajos iniciales se realizaron en el ámbito de Atención Primaria, el estudio 

ANFAGAL [66] en Galicia (n= 511) y el PAULA [67] a nivel nacional (n= 1524). Los 

pacientes incluidos presentaron TRT < 65% en el 42.7% y 40.4% respectivamente. 

Los estudios nacionales dirigidos por Cardiología fueron CALIFA [68] que 

incluyó pacientes consecutivos de consultas externas (n= 1056) y FANTASIIA [69]que 

contó con colaboración de Medicina Interna y Atención Primaria (n=948). En estos dos 

estudios la proporción de anticoagulación subóptima fue aún mayor con 47.3% y 54% 

de pacientes con TRT < 65% respectivamente.  

El estudio más reciente nombrado ALADIN [70] incluyó 1337 pacientes de 

consultas externas de Medicina Interna y Neurología mostrando un control inadecuado 

de la anticoagulación en el 53% de los casos. 
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Figura 6. Resumen de los resultados de estudios españoles sobre calidad de anticoagulación 
con AVK. El porcentaje de pacientes con TRT < 65% calculado por método de Rosendaal se 
encuentra entre 40% - 54%. 

 

1.3.2 Factores que afectan la calidad de la anticoagulación. 

Los AVK tienen una estrecha ventana terapéutica y su estabilidad puede verse 

alterada fácilmente. Se han identificado múltiples factores responsables de la 

variabilidad de respuesta a la anticoagulación con AVK. Sólo la edad, altura y peso 

pueden justificar un 10-20%, las interacciones farmacológicas un 5-10%, variaciones en 

los genes que codifican las enzimas citocromo P450 (CYP 2C9) y la vitamina K 

epóxido reductasa (VKORC1) explican otro 15% y 25% respectivamente. Existen otros 

factores, aún no identificados que influyen en hasta un 40% [71]. 

 

1.3.2.1 Factores clínicos y ambientales  

Edad:  se encuentra entre los primeros factores descritos como responsables de 

la variabilidad de respuesta a AVK. Los pacientes de edad avanzada frecuentemente 

presentan otras comorbilidades, más medicación y menor peso. Pero incluso tras ajuste 

por factores de confusión, persiste la respuesta anticoagulante aumentada en pacientes 

mayores tratados con warfarina. Además, queda patente un filtrado glomerular 

disminuido en estos pacientes, que junto con la mayor sensibilidad al tratamiento 
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anticoagulante, da lugar a una reducción de las dosis de AVK requeridas entre 8-10% 

por cada década de vida [72]. Todo esto pone de manifiesto la importancia de incluir la 

edad los múltiples algoritmos de dosificación de AVK. 

Sexo: las mujeres con FA bajo tratamiento con warfarina presentan un riesgo 

significativamente mayor de ACV o evento embólico en comparación con los hombres 

[73]. El motivo de estas diferencias permanece desconocido. Una hipótesis propuesta es 

el menor peso corporal así como menor contenido de grasa hepática en mujeres, que 

podría predisponer a diferencias en el metabolismo de AVK por las enzimas del 

citocromo P450 dando lugar a la respuesta farmacológica diferenciada entre hombres y 

mujeres [74].  

Raza:  desde los primeros estudios observacionales ya se vio la influencia de la 

etnicidad en la respuesta a los AVK. En comparación con la población caucásica, se han 

registrado mayores requerimientos de dosis en afroamericanos y menores en la 

población asiática [75]. Sin embargo, con la introducción de análisis genéticos, y tras 

ajustar por determinados polimorfismos, se ha visto que la contribución de la raza en el 

control de la anticoagulación es menor de lo que se pensaba y más justificada por 

predisposición genética que por origen de los pacientes [76]. 

Índice de masa corporal: tiene relación directa con la dosis total semanal 

requerida de AVK, es decir, los pacientes con obesidad requieren dosis más alta de 

terapia anticoagulante para alcanzar INR en rango debido a un mayor volumen de 

distribución relacionado con la liposolubilidad y el aclaramiento aumentado que 

presentan. Esto tiene importancia por dos motivos: el incremento progresivo de la 

obesidad en la población general y porque pacientes de estas características 

frecuentemente quedan excluidos de los grandes ensayos clínicos dejando a los clínicos 

con incertidumbre sobre la dosis apropiada a prescribir [77].  

Dieta: los AVK encabezan la lista de fármacos que presentan interacciones con 

determinados componentes de la dieta, así como suplementos dietéticos. Estos últimos 

tienen relevancia ya que gran proporción de pacientes toman hierbas medicinales y 

suplementos de los que no informan al clínico [78].  La dieta puede influir a distintos 

niveles del mecanismo de biotransformación de los AVK.  
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Por un lado, está el papel protagonista de la vitamina K, cofactor en la 

generación de factores de coagulación activos, que puede ser encontrada de forma 

abundante en los alimentos de hoja verde [tabla 3] y en algunos aceites vegetales como 

aceite de soja, de oliva o de colza [79]. Un exceso de su consumo puede resultar en la 

reducción del efecto anticoagulante del AVK con una caída del valor de INR, en cambio 

una disminución de su consumo o absorción (secundarios a cambios en la flora 

intestinal) o incremento de su eliminación (en caso de procesos diarreicos) dan lugar a 

un aumento del INR resultando en anticoagulación excesiva [80]. Siguiendo este 

principio, clásicamente los pacientes atendidos en las clínicas de anticoagulación 

recibían una lista de alimentos a evitar por completo. Sin embargo, existen autores que 

empiezan a cuestionar dichas indicaciones. En el estudio poblacional de Pignatelli et al. 

(n=553), que evaluó la influencia de la dieta mediterránea (rica en fruta y verdura de 

hoja verde) en el TTR, concluyeron que dicha dieta carecía de efecto sobre la calidad de 

anticoagulación [81].  

Por otro lado, existe una serie de alimentos y suplementos dietéticos con 

capacidad de inhibir las enzimas CYP 2C9 y CYP 3A4, aunque con un consumo 

racional de los mismos, muy rara vez alcanzan concentraciones suficientes a nivel 

hepático como para tener efecto clínico. En este grupo destaca el pomelo, té verde, 

manzanilla, leche de soja, mango, hierba de San Juan, ginkgo biloba, arándanos y 

ginseng[80].  

 Sin duda el factor dieta se caracteriza por su complejidad de evaluación ya que 

presenta gran variabilidad interindividual y requiere estandarización de las unidades de 

medida, además de colaboración del paciente para la identificación correcta de los 

alimentos. 
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Tabla 3. Contenido de vitamina K en determinadas verduras. En la mayoría de los casos las 
medidas de vitamina K corresponden a los alimentos cocinados. Adaptado de Nutescu EA et al. 
Expert Opin Drug Saf. 2006;5(3):433–51. 

 

Alcohol y tabaco: en el subestudio del registro sueco auriculA, en una población 

de pacientes con un TRT > 70%, la ingesta excesiva de alcohol ha demostrado ser el 

factor predictor más potente de un mal control de INR [82]. Aparte de la evidente 

influencia en el cumplimiento terapéutico, el consumo agudo del alcohol puede reducir 

el efecto del tratamiento anticoagulante amentando el riesgo de ictus, mientras que, en 

un consumo crónico, aumenta el riesgo de sangrado tanto por la predisposición a 

traumatismos como por la inevitable aparición de hepatopatía y varices esofágicas [56].  

En una revisión sistemática de le evidencia disponible sobre el efecto del tabaco 

en la terapia anticoagulante, el grupo de Nathisuwan et al. concluye que el tabaco 

Alimento Medida común Contenido de vitamina K (µg) 

Espárragos  1 taza 144 

Judías verdes  1 taza 20 

Remolacha verde  1 taza 697 

Brócoli 1 taza 220 

Coles de Bruselas 1 taza 219 

Repollo 1 taza 73 

Berza 1 taza 1060 

Pepino sin pelar, crudo grande 49 

Endibia, cruda. 1 taza 116 

Col rizada (kale) 1 taza 1147 

Lechuga (iceberg) 1 taza 13.3 

Cebolleta 1 taza 207 

Perejil, crudo 10 ramitas 164 

Guisantes 1 taza 38 

Ruibarbo 1 taza 71 

Semillas de soja 1 taza 33 

Espinacas crudas 1 taza 145 

Espinacas enlatadas 1 taza 988 

Nabo 1 taza 529 
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potencia el aclaramiento de AVK mediante la inducción de enzimas microsomales 

hepáticas reduciendo así el efecto de la warfarina, y que el abandono de este hábito se 

asoció a un incremento en los valores de INR [83]. 

Adherencia al tratamiento: la discontinuación del tratamiento con AVK da 

lugar a fluctuaciones en el INR que se asocian inevitablemente a un mayor riesgo de 

ictus [84]. La falta de cumplimiento terapéutico por parte del paciente puede darse por 

retraso del inicio del tratamiento tras el diagnóstico de FA, por falta de tomas aleatorias 

durante el tratamiento o por interrupción total del tratamiento. Estos patrones de 

adherencia se han visto asociados no solo a las características clínicas y demográficas 

del paciente sino también al nivel socioeconómico y región de residencia (rural o 

urbana) [85]. Como principales factores responsables destaca la falta de percepción por 

parte del paciente del riesgo de ictus asociado a FA, falsa confianza de la efectividad de 

AAS para proteger del ictus, temor a los sangrados, la necesidad de desplazamiento para 

realizar los controles y pobre función cognitiva o demencia [86]. 

Uno de los estudios más frecuentemente citados en lo que respecta adherencia a 

AVK es el IN-RANGE [87] donde incluyeron de forma prospectiva 136 pacientes 

pertenecientes a tres clínicas de anticoagulación de Estados Unidos con el fin de evaluar 

la adherencia a warfarina mediante un sistema de monitorización electrónico. Tras un 

seguimiento medio de 32 semanas encontraron que hasta un 92% de pacientes omitieron 

al menos una dosis y un 36% falló en más del 20 % de las tomas. Calcularon además 

que por cada incremento del 10% en dosis omitidas, hubo un 14% de incremento de 

probabilidad de infraanticoagulación (INR <2) y en pacientes que se fallaban en más del 

20% de las tomas (1-2 días por semana) tenían más del doble de probabilidad de estar 

por debajo del rango terapéutico. 

Comorbilidades: todas aquellas situaciones patológicas en las que se vea 

afectado el metabolismo de los AVK como la hepatopatía, insuficiencia cardiaca 

descompensada, estados hipermetabólicos (p.ej. fiebre o hipertiroidismo) o 

desnutrición, también pueden alterar la respuesta al tratamiento anticoagulante y obligar 

a ajuste adicional de dosis [76].  

Uno de los estudios de mayor tamaño y alcance hasta la fecha es el VARIA 

publicado por Rose et al. Estudiaron 124.619 pacientes con FA pertenecientes al 

servicio de salud de excombatientes de guerra con el fin de identificar los predictores de 



1.Introducción 
  

45 
 

calidad de anticoagulación. Señalaron el número de hospitalizaciones, número de 

fármacos, sexo femenino, alcohol y otras drogas de abuso, enfermedad oncológica, 

trastorno bipolar, depresión, demencia, epilepsia, hepatopatía como factores 

relacionados con la calidad de anticoagulación [88]. El considerable tamaño muestral 

permitió la identificación de predictores relativamente infrecuentes en otros estudios.  

Controles: según la organización del sistema de salud de cada país, la 

monitorización del tratamiento con AVK puede variar y por consiguiente la calidad de 

anticoagulación también.  En el estudio ISAM se recogió de forma retrospectiva la 

información sobre el manejo de terapia anticoagulante de cinco países distintos. Vieron 

que el TRT fue significativamente mejor en aquellos países donde los controles se 

realizaban en una clínica de anticoagulación específica (España e Italia) frente a 

aquellos países donde la terapia anticoagulante se ajustaba en las revisiones médicas de 

rutina (Estados Unidos, Canadá y Francia) [89].  

Por otro lado, existe la automonitorización y autoajuste de AVK por el propio 

paciente, método muy extendido en Alemania y que en un metaanálisis publicado por 

Heneghan et al. ha demostrado un mayor tiempo en rango terapéutico con menos 

eventos tromboembólicos y menor mortalidad, pero sin cambios respecto a la incidencia 

de hemorragias mayores [90]. Si bien, este método de monitorización tiene muchos 

efectos beneficiosos a nivel psicológico y de calidad de vida, requiere una selección 

cuidadosa y formación adecuada del paciente, no siendo todos aptos para el mismo.  

  
 

1.3.2.2 Factores farmacológicos 

Dado que los pacientes con FA frecuentemente presentan muchos factores de 

riesgo cardiovascular, así como otras patologías, se ven obligados a tomar numerosos 

fármacos aparte del anticoagulante. Se ha visto que la polifarmacia, es decir, la ingesta 

de un número superior a cuatro fármacos diarios se asocia significativamente a un peor 

control de la anticoagulación [91] y esto se debe a una serie de interacciones tanto 

farmacodinámicas como farmacocinéticas. 
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Interacciones farmacodinámicas 

Potencian su actividad anticoagulante por alteración de la hemostasia dando 

lugar a un mayor riesgo hemorrágico sin afectar necesariamente el INR. Esta 

interacción se basa fundamentalmente en dos mecanismos: interferencia con la función 

plaquetaria y daño directo de la mucosa intestinal [92]. En general se desaconseja su uso 

concomitante salvo indicación estricta por determinada patología como por ejemplo 

anticoagulación y antiagregación en el contexto de un síndrome coronario agudo y 

siempre con una vigilancia más estrecha mientras dure dicho tratamiento.   

Los siguientes fármacos pueden dar lugar a interacciones farmacodinámicas con 

acenocumarol [53]:  

- Heparina (salvo al inicio del tratamiento hasta alcanzar INR terapéutico). 

- Antiagregantes plaquetarios: clopidogrel, ticlopidina o ácido acetil 

salicílico y derivados (p.ej. para-aminosalicílico, diflunisal), ticagrelor, 

prasugrel. 

- AINES: Inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2 (familia de los COXIB), 

fenilbutazona u otros derivados pirazolónicos (p.ej. sulfinpirazona). 

- Metilprednisolona en dosis elevadas por vía intravenosa. 

- Activadores del plasminógeno (p.ej. uroquinasa, estreptoquinasa y 

alteplasa). 

- Inhibidores de la trombina (p.ej. argatroban). 

- Vitamina E. 

 

Interacciones farmacocinéticas 

Tienen lugar a nivel metabólico y se han descrito tres posibles mecanismos 

responsables:  

1. Reducción de síntesis de vitamina K. Aparte de la vitamina K que se obtiene 

de la dieta, esta también es sintetizada por la flora intestinal. Los antibióticos 

que alteran el equilibrio de esta flora pueden alterar el efecto de los AVK. 

2. Alteración del metabolismo de AVK por inducción o inhibición o del 

sistema enzimático metabolizador citocromo P450 (principalmente 

CYP2C9). 
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3. Interrupción del ciclo de la vitamina K cuyo principal representante es el 

paracetamol que inhibe la carboxilasa dependiente de vitamina K. Es una 

reacción muy infrecuente pero cuando tiene lugar produce una elevación 

muy rápida y peligrosa del INR. 

Fármacos que pueden potenciar el efecto anticoagulante del acenocumarol [53]:  

- Antiarrítmicos: amiodarona, quinidina. 

- Antibióticos: amoxicilina, cefalosporinas de segunda y tercera 

generación, cloramfenicol, eritromicina, fluoroquinolonas, neomicina, 

tetraciclinas, clindamicina, sulfonamidas, co-trimoxazol (trimetoprim y 

sulfametoxazol). 

- Antifúngicos y antiparasitarios: derivados imidazólicos (metronidazol e 

incluso miconazol tópico). 

- Analgésicos: paracetamol, tramadol. 

- Agentes procinéticos (cisaprida), protectores gástricos (inhibidores de la 

bomba de protones como omeprazol), antiácidos (hidróxido de 

magnesio), cimetidina. 

- Antidepresivos: inhibidores de la recaptación de serotonina (citalopram, 

fluoxetina, sertralina). 

- Hipolipemiantes: estatinas (fluvastatina, atorvastatina, simvastatina) y 

fibratos (ácido clofíbrico). 

- Hipoglucemiantes: sulfonilureas (tolbutamida y clorpropamida).  

- Glucagón. 

- Hormonas tiroideas. 

- Corticosteroides (metilprednisolona, prednisona), esteroides 

anabolizantes, andrógenos. 

- Quimioterápicos: tamoxifeno.  

- Acido etacrínico (diurético de asa). 

- Disulfiram (antabus). 

- Noscapina (antitusígeno). 

- Alopurinol. 

Fármacos que pueden atenuar el efecto anticoagulante del acenocumarol [53]. 

- Antineoplásicos (azatioprina, 6-mercaptopurina). 
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- Aminoglutetimida (tratamiento de la caquexia-anorexia en enfermedades 

oncológicas). 

- Inhibidores de la proteasa para el virus de inmunodeficiencia humana 

(p.ej. ritonavir, nelfinavir). 

- Barbituricos: fenobarbital. 

- Carbamazepina. 

- Colestiramina. 

- Rifampicina. 

- Griseofulvina. 

- Contraceptivos orales. 

- Diuréticos tiazídicos. 

 

1.3.2.3- Factores genéticos 

La medicina actual se caracteriza por buscar respuestas a nivel molecular. En 

este contexto surge la farmacogenética que estudia la relación entre una variante 

genética y la variabilidad interindividual de respuesta a un fármaco en lo que respecta 

eficacia y seguridad. Gracias a su progresiva disponibilidad, la farmacogenética se está 

empleando cada vez más en las distintas ramas de la medicina (p.ej. en tratamientos 

oncológicos dirigidos). Un fármaco ampliamente usado a nivel mundial y el mejor 

ejemplo de las primeras aplicaciones de la farmacogenética son los AVK, gracias a la 

identificación de los polimorfismos de nucleótido único (SNP) que condicionan la 

respuesta a dicho tratamiento. Los primeros polimorfismos identificados fueron  

variantes alélicas descritas en los genes del CYP2C9 y VKORC1 con un papel 

fundamental ya que entre los dos pueden justificar hasta el 40% de la variabilidad en 

dosis de AVK requeridas [76]. 

 

CYP2C9 

El citocromo P450 (CYP) constituye un grupo de enzimas microsomales 

hepáticas que actúan como monooxigenasas transformando la mayoría de fármacos 

lipofílicos en metabolitos hidrofílicos y de este modo facilitando su excreción renal. El 

gen CYP2C9 localizado en el cromosoma 10, codifica la enzima CYP2C9 que pertenece 

al grupo de monooxigenasas. Se han descrito hasta 30 variantes alélicas de esta enzima 
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siendo las dos más frecuente en caucásicos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 [93]. Los pacientes 

con estas variantes poseen enzimas con función reducida y por tanto requieren dosis 

más bajas de AVK [94]. Estas variantes alélicas se han asociado también a un mayor 

tiempo hasta estabilización de INR y a un riesgo de dos a tres veces mayor de eventos 

hemorrágicos [76]. 

 

VKORC1 

La vitamina K epóxido reductasa (VKORC1) es una enzima que participa en el 

ciclo de la vitamina K, esencial para la activación de los factores de coagulación y está 

codificada por un gen que posee el mismo nombre, localizado en el cromosoma 16. Los 

pacientes con variantes alélicas en este gen también requieren dosis más bajas de AVK. 

Al parecer, las diferencias étnicas en la respuesta a AVK en gran medida se basan en las 

variantes de VKORC1 siendo estas más frecuentes en la población asiática que requieren 

dosis más bajas frente a los afroamericanos en los que esta variante es mucho menos 

frecuente, y por ende las dosis requeridas de AVK mayores [95]. 

 

La importancia del efecto que ejercen las variantes genéticas en el tratamiento 

anticoagulante difiere según el tipo concreto de cumarina (acenocumarol, warfarina y 

fenocumarina). VKORC1 posee un efecto relativamente similar en las tres cumarinas. 

Del grupo de CYP 450, el efecto de CYP2C9*2 y CYP2C9*3 es más pronunciado para 

la warfarina, pero también influyen en la respuesta a acenocumarol (en mayor grado 

CYP2C9*3). La repercusión de estas variantes alélicas en la fenocumarina es 

marginal[93].  

La presencia de los polimorfismos CYP2C9 y VKORC1 se asocia a mayor riesgo 

de administración de dosis supra o infraterapéuticas sobre todo durante el primer mes de 

tratamiento, disminuyendo su influencia en las dosis de mantenimiento [96]. Por tanto, 

como se ha visto que la mayor parte de eventos adversos asociados a AVK se concentra 

en los primeros tres meses de tratamiento [76], la terapia guiada por genotipo tendría 

mayor valor en ese periodo inicial.  

Se han investigado asociaciones de AVK con otros polimorfismos como por 

ejemplo CYP4F2 cuya relación se encontró solo con warfarina [76]; o bien CYP2C9*3, 
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ABCB1 y APOE  cuyos polimorfismos se han visto asociados a valores fuera del rango 

terapéutico del acenocumarol [97]. No obstante, el impacto de estos polimorfismos en la 

variabilidad de dosis requeridas de AVK es tan modesto que no se suelen incluir en los 

algoritmos de dosificación.   

Un área de investigación nueva y aun escasamente explorada es el estudio de los 

micro-ARN que son pequeños oligonucleótidos no codificantes que regulan la 

expresión de los genes. En el ámbito de la anticoagulación se ha identificado el MIR-

133 cuya participación se ha visto en la regulación de la expresión del gen VKORC. En 

el estudio dirigido por Ciccacci et al., la contribución de MIR-133 en la variabilidad de 

dosis de warfarina permanecía patente incluso tras ajuste por variables clínicas [98]. 

Hasta la fecha, solo se han encontrado otros dos estudios que analizan la implicación de 

los micro-ARN en la respuesta al tratamiento anticoagulante con resultados alentadores 

[99][100]. 

 

Se han llevado a cabo varios ensayos clínicos controlados aleatorizados y con 

tamaños muestrales considerables para determinar la utilidad de incluir el genotipo en 

los algoritmos de dosificación de AVK. Aun así, continúa siendo un tema controvertido 

por la existencia de resultados dispares tanto a favor (estudio EU-PACT [101] y 

CoumaGen-II [102]) como en contra (estudio COAG) [103] de la dosificación guiada 

por farmacogenética. Con todo esto, la información actual disponible es insuficiente 

para recomendar el uso de información genética en los algoritmos de dosificación de 

AVK. 

En definitiva, el tratamiento farmacológico personalizado mediante pruebas 

genéticas podría mejorar su eficacia y seguridad, pero queda un largo trecho por 

recorrer en cuando a su disponibilidad y coste-efectividad.  
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1.4 MODELOS PREDICTIVOS 

 

Según el padre de la medicina moderna, William Osler: “la medicina es la 

ciencia de la incertidumbre y el arte de la probabilidad”. En esta idea de principios del 

siglo XX se basa la continua elaboración de escalas y modelos de predicción para 

estandarizar la toma de decisiones e intentar proporcionar una medicina personalizada.  

Un modelo de predicción es cualquier algoritmo que combina variables para 

estimar la probabilidad de un resultado [104]. En el campo de la medicina, se emplean 

estas herramientas con el fin de aumentar la precisión de un método diagnóstico, 

pronóstico o respuesta a un tratamiento. Por lo general, son el resultado de modelos de 

regresión que incluyen coeficientes estimados según el peso de cada variable.  

 

Los modelos de predicción deben cumplir una serie de premisas[104]: 

 Los datos empleados para elaborar el modelo de predicción deben ser 

representativos de la población sobre la que se va a aplicar. 

 La validación del modelo idealmente debería realizarse en una cohorte externa 

totalmente independiente de la población sobre la que se construyó el modelo 

con el fin de evitar sesgos. 

 Se debe evitar en lo posible valores perdidos. Esto no suele ser un problema en 

los ensayos clínicos, pero puede producirse en los registros, obligando a 

descartar esos pacientes del análisis. 

 Cuando se manejan variables continuas es necesario asegurar que su relación 

con la variable resultado sea lineal. En caso de no serlo se debe aplicar algún 

método de transformación (p.ej. logarítmica). En última instancia se puede 

categorizar la variable, pero con un riesgo inevitable de pérdida de datos.  

 La revisión de publicaciones previas es imprescindible para fundamentar bien la 

inclusión de variables a analizar. 

 Para la construcción del modelo, se rebe realizar el análisis multivariable 

apropiado para poder seleccionar las variables independientes predictoras del 

resultado (variable dependiente). 

 Para la selección de variables a incluir, la decisión no debe basarse únicamente 

en el valor de significación p, sino también en el intervalo de confianza y los 
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resultados de estudios previos ya que una variable puede no tener una p 

significativa por ser infrecuente en la cohorte estudiada y no por su falta de 

efecto sobre la variable dependiente. 

 

1.4.1 Modelos predictivos de respuesta al tratamiento anticoagulante. 

La elaboración de modelos predictivos en el campo de la anticoagulación 

persigue mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento con AVK. Identificar a los 

pacientes que vayan a tener un buen control de la anticoagulación con AVK podría 

alcanzar un beneficio pronóstico equiparable a los ACOD suponiendo menores costes 

para el sistema sanitario.  

La primera herramienta de predicción de respuesta a anticoagulación con AVK 

elaborada en 2010, incluso antes de la aprobación de los ACOD, fue propuesta por Rose 

et al en el anteriormente mencionado estudio VARIA [88]. El tamaño y alcance de su 

base de datos permitió identificar predictores muy poco comunes como por ejemplo 

epilepsia o trastorno bipolar. No obstante, los pacientes pertenecientes al servicio de 

salud de excombatientes de guerra estadounidenses eran en su mayoría varones con alta 

carga de patologías tanto físicas como psiquiátricas lo que hace más cuestionable la 

generalización de su modelo de predicción a otro tipo de población.  Elaboraron una 

calculadora que pretendían aportar una estimación del TRT para los primeros 6 meses 

de tratamiento (anticoagulación de inicio) y otra para los 18 meses posteriores (paciente 

con experiencia) [tabla 4]. No obstante, los autores especifican que en pacientes que han 

recibido warfarina durante varios meses, sin duda el mejor predictor del control futuro 

es la respuesta al tratamiento anticoagulante de los meses previos. Cabe señalar que la 

variable raza fue retirada de esta calculadora por temor a la generación de disparidad 

racial en la atención sanitaria.  
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Tabla 4. Calculadora de TRT propuesta por Rose et al. (estudio VARIA). Cada variable tiene 
puntuación de 1. Esta calculadora únicamente se debe emplear en pacientes con INR objetivo 
entre 2 y 3.  Hoja de cálculo Excel adaptada de A. J. Rose et al J Thromb Haemost. 
2010;8(10):2182–91. Online Appendix S3 

 

 

 

Calculadora de TRT 
    

     

 
  Respuesta 

0-6  
Meses 

7-18  
Meses 

¿Sexo femenino?       
Edad < 55     
Seleccione uno 55-59     

 
60-69     

 
 ≥ 70     

Indicación de Warfarina Fibrilación auricular     
Seleccione uno Tromboembolismo venoso     

 
Otros     

Comorbilidades Cáncer (diagnosticado < 1 año)     
Seleccione todas las  Enfermedad renal crónica     
que corresponda Enfermedad pulmonar crónica     

 
Cirrosis     

 
Enfermedad arterial coronaria     

 
Diabetes     

 
Epilepsia     

 
Insuficiencia cardiaca     

 
Enfermedad arterial periférica     

 
Hábito enólico     

 
Trastorno bipolar     

 
Demencia     

 
Depresión mayor     

 
Drogas de abuso      

Número de fármacos  0-7     
en el último año 8-11     
Seleccione uno 12-15     

 
≥ 16     

Número de ingresos  0     
en el último año 1     
Seleccione uno ≥ 2     
TRT medio para su 
población (0.XX)       
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Poco después el grupo de Apostolakis et al. elaboró la escala considerablemente 

más sencilla nombrada SAMeTT2R2 [tabla 5] que combina una serie de variables 

clínicas con diferente puntuación cuyo resultado pretende predecir la respuesta al 

tratamiento anticoagulante [105].  

 

 Factor de riesgo Puntos 

S Sexo (femenino) 1 

A Edad (< 60 años) 1 

Me Historia médica* 1 

T Tratamiento (fármacos interactúan como amiodarona) 1 

T2 Tabaquismo activo 2 

R2 Raza (no caucásica) 2 

 

Tabla 5. Escala SAMeTT2R2. * hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, 
enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, ictus previo, neumopatía, 
hepatopatía o nefropatía. Apostolakis et al. CHEST 2013; 144(5):1555–1563 
 

 

Según esta escala, los pacientes con una puntuación de 0-1 serían buenos 

respondedores a AVK, en cambio aquellos con ≥ 2 puntos tendrían peor control de la 

anticoagulación requiriendo la toma de medidas adicionales tales como controles más 

estrictos, búsqueda de factores modificables o sustitución por alternativas terapéuticas 

disponibles como los ACOD. En el estudio inicial, este modelo presentó un adecuado 

nivel de discriminación con un estadístico C de 0.72 [105]. Sin embargo, fue elaborada 

a partir de una población de pacientes con FA no valvular incluidos en el ensayo clínico 

AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management) [106] 

realizado en Estados Unidos y Canadá, y cuyo objetivo fue la comparación de 

estrategias de control de frecuencia respecto al control de ritmo. Por tanto, el sesgo de 

selección (menor edad, elevada proporción de fumadores y no caucásicos), el método de 

cálculo de TRT, y la falta de inclusión de variables que influyen en la calidad de 

anticoagulación, suscita dudas sobre su aplicabilidad en nuestro entorno.  
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En efecto, la escala SAMeTT2R2 fue sometido a validación en España en una 

cohorte de pacientes con FA mostrando un rendimiento más bajo de lo esperado con un 

estadístico C de 0.57 (IC 95% 0.53-0.60). La obtención de un resultado de 0-1 puntos 

asociado a buen control de anticoagulación presentó una sensibilidad, especificidad, 

valor predictivo positivo y negativo de 64%, 48%, 58% and 54% respectivamente[107].  

Resulta evidente la necesidad de mejorar el rendimiento de este modelo con el fin de 

poder aplicarlo a pacientes del “mundo-real”. 

 

 Durante varios años la escala SAMeTT2R2 era el único modelo de predicción de 

calidad de anticoagulación sencillo que estaba disponible, pero recientemente han 

surgido otras dos escalas con características diferenciales. 

 El crecimiento de la población geriátrica y las dificultades asociadas a su 

tratamiento ha motivado el desarrollo de la escala PROSPER [108] generada a partir 

historias clínicas electrónicas pertenecientes a Medicare (seguridad social 

estadounidense) compuesta por pacientes mayores de 65 años. La escala simplificada 

contiene 7 ítems [tabla 6].  Una puntuación ≥ 2 es predictora de un TRT<70%. Los dos 

predictores con mayor peso fueron la falta de un servicio dedicado al manejo del 

tratamiento anticoagulante (p.ej. clínica de anticoagulación) al que se asignó 4 puntos y 

la enfermedad renal (definida como antecedente de insuficiencia renal aguda, crónica en 

enfermedad renal terminal en los 180 días previos) con 2 puntos. La comparación del 

rendimiento de la escala PROSPER frente al SAMeTT2R2 en la misma población 

evidencia una capacidad de predicción de un TRT ≥ 70% significativamente mayor con 

la primera (ABC 0.67 y 0.55 respectivamente). 
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 Factor predictor Puntos 

P (Pneumonia) Neumonía 1 

R (Renal dysfunction) Enfermedad renal 2 

O (Oozing blood) Antecedentes de sangrados 1 

S (Stay in hospital) Hospitalización ≥ 7 días 1 

P (Pain medication) Tratamiento analgésico 1 

E (no Enhanced 

anticoagulation 

care) 

Ausencia de servicio de anticoagulación estructurado 4 

R (Rx for antibiotics) Antibioterapia 1 

 
Tabla 6. Escala simplificada PROSPER. La valoración de las variables debe ser aplicada a los 
últimos 6 meses. Adaptado de Lin KJ et al. J Am Heart Assoc. 2017;6(10):1-15. 
 

 

 

 Otra escala elaborada para identificar a los pacientes con mal control de 

anticoagulación surgió a raíz de la dificultad de acceso universal a los resultados de INR 

o TRT y la necesidad de una escala sencilla y de fácil aplicabilidad. Se trata de un 

estudio español, multicéntrico, observacional y transversal que incluyó 813 pacientes y 

del que surgió el cuestionario ICUSI formado por cuatro preguntas referentes a los 

últimos 6 meses de tratamiento con AVK [tabla 7]: frecuencia de controles de INR, 

urgencias por sangrado con INR elevado, urgencias por ictus o embolia, necesidad de 

inyecciones de heparina [109]. Una puntación ≥ 2 en el cuestionario realizado en una 

revisión de rutina identifica correctamente aquellos pacientes con pobre control de 

anticoagulación.  El estadístico C para predecir un TRT < 65% fue de 0.70 (IC 95% 

0.67-0.74). 
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 En los últimos 6 meses… Puntos 

IC ¿Cuántos controles de INR se le han realizado? 
- Una vez al mes 
- Más de una vez al mes, pero solo en una ocasión 
- Más de una vez al mes, en varias ocasiones 

 
0 
1 
2 

U ¿Ha necesitado administración urgente de vitamina K por INR elevado? 
- No 
- Si 

 
0 
1 

S ¿Ha presentado ictus o embolia sistémica? (stroke) 
- No 
- Si 

 
0 
1 

I ¿Ha necesitado inyecciones de heparina? 
No 
Si, una vez 
Si, más de una vez 

 
0 
1 
2 

 

Tabla 7. Cuestionario ICUSI. Adaptado de Benezet-Mazuecos et al. REC Cardio 
Clinics.2019;54(3):165–172 

 

 
 Queda patente el desafío que representa la anticoagulación oral con AVK como 

parte del tratamiento integral de pacientes con FA. Asimismo, la evaluación de la 

calidad de anticoagulación constituye un proceso cambiante en el que existe 

significativo margen de mejora. Los avances de la medicina actual junto con el progreso 

en la genómica y bioinformática constituyen un arma para seguir optimizando los 

modelos predictivos de respuesta al tratamiento anticoagulante y lograr mejores 

resultados en estos pacientes.  
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2.1 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 

A pesar de la introducción de los anticoagulantes orales directos, los 

antagonistas de la vitamina K continúan siendo el tratamiento más empleado en 

pacientes con FA a nivel mundial [39][110].  La efectividad y seguridad del tratamiento 

con acenocumarol en pacientes con FA depende en gran medida de su capacidad para 

mantener un adecuado nivel de anticoagulación de forma estable. Aunque en los 

ensayos clínicos se obtiene un TRT relativamente elevado, se sabe que en el mundo real 

el control de la anticoagulación no es tan bueno [65]. El score SAMeTT2R2 fue extraído 

de una muestra reclutada con una finalidad distinta y ha mostrado deficiencias en su 

capacidad predictiva del TRT. 

Asimismo, debido a la importancia del TRT y el rendimiento moderado de las 

escalas mencionadas más arriba, existe la necesidad de predecir la calidad de 

anticoagulación con AVK de una forma lo más precisa posible mediante incorporación 

de nuevas variables clínicas y genéticas relacionadas con el metabolismo hepático del 

acenocoumarol (CYP2C9*2, CYP 2C9*3) o su mecanismo de acción (VKORC1, MIR-

133). La correcta identificación de pacientes con predisposición a anticoagulación 

subóptima podría ser una estrategia potencialmente coste-efectiva para la elección a 

priori de candidatos a ACOD. Por ello, se plantean las siguientes hipótesis en este 

estudio.  
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2.2 HIPÓTESIS 

 

1. En nuestro medio, la proporción de pacientes con FA no valvular en 

tratamiento con acenocumarol durante al menos 6 meses que alcanzan un 

TRT adecuado (TRT≥70%), es inferior a la de los ensayos clínicos. 

 

2. El score SAMeTT2R2 presenta una capacidad de discriminación inferior a la 

demostrada en el estudio original.  

 

3. En nuestro medio los predictores de un TRT subóptimo pueden ser distintos a 

los incluidos en el score SAMeTT2R2. 

 

4. Es posible mejorar el SAMeTT2R2 con otras variables clínicas y con el 

análisis de polimorfismos genéticos implicados en el metabolismo hepático 

del acenocumarol (CYP2C9*1, CYP 2C9*2) o su mecanismo de acción 

(VKORC1, MIR-133). 
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2.1 OBJETIVOS 

 

1. Estudiar la calidad de la anticoagulación de pacientes con fibrilación auricular 

no valvular bajo tratamiento con acenocumarol en nuestro medio calculando el 

TRT mediante el método de Rosendaal. 

 

2. Estimar el rendimiento del score SAMeTT2R2 en la predicción del TRT. 

 

3. Identificar aquellos factores clínicos implicados en la anticoagulación con 

antagonistas de la vitamina K que potencialmente podrían mejorar la capacidad 

discriminativa de la escala SAMeTT2R2. 

 
4. Explorar el valor de polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo 

hepático del acenocumarol en la mejoría potencial de la capacidad 

discriminativa de la escala SAMeTT2R2 en la identificación del paciente con 

anticoagulación subóptima.  

 
5. Explorar el valor de polimorfismos genéticos relacionados con el mecanismo de 

acción del acenocumarol en la mejoría potencial de la capacidad discriminativa 

de la escala SAMeTT2R2 en la identificación del paciente con anticoagulación 

subóptima.  
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3.1 Diseño del estudio 

Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo y unicéntrico 

llevado a cabo entre diciembre 2014 y junio 2016. Se incluyeron los pacientes que 

fueron atendidos de forma consecutiva en las consultas externas del Servicio de 

Cardiología del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena con el 

diagnóstico de fibrilación auricular no valvular, en cualquiera de sus formas clínicas, y 

en tratamiento ininterrumpido con acenocumarol desde al menos 6 meses previos a la 

inclusión en el estudio.  El estudio se desarrolló de acuerdo con los principios recogidos 

en la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité Ético del hospital.  

 

3.2 Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión 

Los pacientes debían cumplir todos los criterios descritos a continuación para ser 

elegibles en el estudio: 

1. Diagnóstico de fibrilación auricular no valvular, en cualquiera de sus formas 

clínicas. 

2. Tratamiento con acenocumarol desde al menos 6 meses antes de la inclusión en 

el estudio. 

3. Cumplimiento terapéutico correcto del tratamiento con acenocumarol valorado 

mediante el test de Morisky-Green. 

4. Valores de INR disponibles en el periodo de tratamiento que permitan calcular el 

TRT.  

5. Evidencia de un documento de consentimiento informado firmado y fechado 

personalmente que indique que el paciente (o su representante legal) ha sido 

informado de todos los aspectos pertinentes del estudio.  
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Criterios de exclusión 

Los pacientes que cumpliesen alguno de los siguientes criterios no serían incluidos en el 

estudio: 

 Estenosis mitral reumática moderada o grave.  

 Prótesis valvular mitral mecánica o biológica. 

 No disponer de datos de INR durante el periodo de tratamiento que permitan 

calcular TRT. 

 Interrupciones recientes de la anticoagulación (en los últimos 6 meses). 

 Tratamiento anticoagulante con Warfarina. 

 

3.3 Recogida de datos 

En aquellos pacientes que reunían los requisitos para su inclusión se concertó 

una cita en un plazo de 48-72 horas para completar la recogida de datos clínicos, 

completando los datos analíticos y terapéuticos extraídos de la historia clínica 

informatizada a través del programa hospitalario SELENE. El mismo día se procedió a 

la extracción sanguínea, que se remitió al Servicio de Análisis Clínicos del Hospital 

Santa Lucía para el estudio de los polimorfismos. 

 

3.4 Definiciones de variables 

A continuación, se exponen las variables que han sido recogidas en el estudio.  

 

3.4.1 Variables sociodemográficas 

 Edad, la que tiene el individuo en el momento de inclusión del estudio. 

 Género, el que refleja su Documento Nacional de Identidad. Definido como 

mujer u hombre.  

 Raza. 
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3.4.2 Variables antropométricas 

 Peso, en kilogramos (Kg). 

 Talla, en metros (m). 

 Índice de masa corporal (IMC): peso en kilogramos dividido por el cuadrado de 

la talla en metros (kg/m2) que se calculó en la primera entrevista. Según la 

clasificación de la OMS [111] se consideró normopeso un IMC entre 18.5 y 

24.99 Kg/m2; sobrepeso entre 25 y 29.99 Kg/m2; obesidad grado I entre 30 y 

34.99 Kg/m2; obesidad grado II de 35 a 40 Kg/m2 y obesidad grado III ≥ 40 

Kg/m2. 

 

3.4.3 Hábitos 

 Hábito enólico: se empleó el concepto de Unidad de Bebida Estándar (UBE). 

Según el Ministerio de Sanidad, en España una unidad de bebida estándar es 

igual a 10 gramos de etanol puro [112]. Para realizar la equivalencia de UBE a 

gramos diarios de alcohol se empleó la tabla del anexo V.  

 Tabaquismo. Presencia de tabaquismo activo en el momento de la inclusión en el 

estudio. 

 Ingesta de alimentos ricos en vitamina K. Aquellos alimentos de hoja verde con 

alto contenido de vitamina K [tabla 3]. Se cuantificó la ingesta de dichos 

alimentos en regular, irregular y excepcional según la frecuencia de la toma. De 

este modo, se definió como regular la ingesta de uno a siete días a la semana, 

irregular de uno a siete días al mes y excepcional de una a siete veces en los 

últimos tres meses.  

 

3.4.4 Variables clínicas:  

Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades: 

 Hipertensión arterial: diagnóstico previo de hipertensión o tratamiento crónico 

con fármacos antihipertensivos. 
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 Diabetes mellitus: definida según los criterios diagnósticos de la ADA 

(Asociación Americana de Diabetes) [113]: glucemia basal ≥ 126 mg/dl en al 

menos dos ocasiones, glucemia tras sobrecarga oral de glucosa ≥ 200 mg/dl, 

hemoglobina glicosilada ≥ 6.5%, glucemia al azar ≥ 200 mg/dl acompañada de 

síntomas de hiperglucemia). 

 Dislipemia: definida como colesterol LDL ≥ 140 mg/dl, o tratamiento crónico 

con hipolipemiantes.  

 Cardiopatía Isquémica: antecedente de angina estable, síndrome coronario agudo 

sin elevación del ST (SCASEST) tipo angina inestable, síndrome coronario 

agudo tipo infarto agudo de miocardio sin onda Q, síndrome coronario agudo 

con elevación del ST (SCACEST), angioplastia o cirugía de derivación 

aortocoronaria. 

 Insuficiencia cardiaca o disfunción del ventrículo izquierdo (FEVI < 40%). 

 Ictus: se consideró en pacientes con antecedentes de infarto cerebral previo o 

accidente isquémico transitorio (AIT). 

 Enfermedad arterial periférica: se consideró para pacientes con diagnóstico de 

claudicación intermitente o antecedente de tratamiento de revascularización. 

 Enfermedad pulmonar: evidencia en la historia clínica de cualquier enfermedad 

respiratoria crónica o síndrome de apnea-hipopnea del sueño.  

 Enfermedad renal crónica: definida por la presencia durante los últimos tres 

meses de un FG inferior a 60 ml/min/1.73 m2. 

 Enfermedad hepática crónica: definida como elevación persistente de 

transaminasas GOT/GPT (al menos tres veces el límite superior de normalidad), 

hepatitis crónica, cirrosis, hipertensión portal, ascitis o encefalopatía. 

 Neoplasia: antecedente de neoplasia sólida, linfoma o leucemia reciente. 

 Otras comorbilidades: se especifican comorbilidades que tienen relevancia para 

el cálculo del Índice de Charlson [114] como por ejemplo demencia, enfermedad 

del tejido conectivo, neoplasias, etc. 
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3.4.5 Tipo de fibrilación auricular 

Clasificación de FA publicada  según las últimas guías de práctica clínica sobre el 

manejo FA de la ESC[9]: 

 FA Paroxística es aquella que revierte espontáneamente o mediante intervención 

en los primeros 7 días. 

 FA persistente corresponde a aquella que mantiene más de 7 días (incluidos 

episodios que terminan con cardioversión eléctrica o farmacológica), 

reclasificándose en la variedad permanente cuando el paciente (y el médico) 

asume la FA y no se adoptan medidas de control de ritmo. A efectos de la 

presentación de resultados se expresarán agrupando las variantes persistente y 

permanente en un solo grupo. 

 

3.4.6 Tratamiento  

 Acenocumarol: cuantificación de la dosis semanal en miligramos. 

 TRT calculado por el método de Rosendaal. Se consideró buen control de 

anticoagulación un TRT ≥ 70%. 

 Fármacos antiarrítmicos: ingesta de fármacos tales como amiodarona, 

dronedarona, flecainida, propafenona o sotalol en pacientes en los que se adopta 

estrategia de control de ritmo. 

 Numero de principios activos: según lo reflejado en la historia clínica más 

actualizada. 

 

3.4.7 Escalas 

3.4.7.1.- Test de Morisky-Green: destinado a valorar el cumplimiento 

terapéutico[115]. Consiste en una serie de 4 preguntas de contraste con respuesta 

dicotómica sí/no, que refleja la conducta del enfermo respecto al cumplimiento. Las 

preguntas, se realizan entremezcladas en la entrevista con el paciente. Se considera 

incumplidor aquel que responda de forma inadecuada a una o más de las cuestiones.  
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Cuestionario: 

1 ¿Se olvida alguna vez de tomar el medicamento? 

2 ¿Toma la medicación a la hora indicada? 

3 Cuando se encuentra bien, ¿deja alguna vez de tomar la medicación? 

4 Si alguna vez se siente mal, ¿deja de tomar la medicación? 

 

3.4.7.2.-SAMeTT2R2: escala de predicción de respuesta al tratamiento 

anticoagulante con AVK. Según lo establecido, los pacientes con una puntuación de 0-1 

serían buenos respondedores a AVK, en cambio aquellos con ≥ 2 puntos tendrían peor 

control [Tabla 5]. 

 

3.4.7.3.- Índice de comorbilidad de Charlson [114]: Se considera ausencia de 

comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Permite la 

predicción de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 años); índice de 0 (12% 

mortalidad/año), índice 1-2: (26%), índice 3-4: (52%), índice > 5: (85%) [Anexo VI]. 

 

3.5 Análisis genético 

Las muestras fueron analizadas por un único laboratorio que garantizaba la 

conservación de la muestra según la normativa vigente y en las condiciones necesarias 

para su óptimo análisis. Se analizaron cuatro polimorfismos de nucleótido único (SNP), 

dos involucrados en el metabolismo del acenocumarol: rs1799853 (430 C>T) que 

permite la detección del alelo *2 y rs1057910 (1075 A> C) que permite la detección del 

alelo *3 localizados en el gen CYP2C9; y otros dos en su mecanismo de acción: 

rs9923231 (1639C>T VKORC1) y rs4554 (MIR133A2) [ tabla 8]. Asimismo, se recogió 

un consentimiento específico para la recogida de muestras biológicas [anexo VIII]. 

Los nucleótidos son el componente químico básico del ácido 

desoxirribonucleico (ADN) y están compuestos por un grupo fosfato, un grupo azúcar y 

una base nitrogenada que se unen formando una doble hélice. Existen cuatro tipos de 

bases nitrogenadas: adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C) que se 

encuentran emparejadas (pares de bases complementarias unidas por puentes de 
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hidrógeno), de modo que adenina y citosina de una hebra, se unen a timina y guanina de 

la hebra complementaria, respectivamente. El orden de estas bases determina las 

instrucciones biológicas contenidas en el ADN. Por otra parte, ácido ribonucleico 

(ARN) es una molécula similar al ADN, pero está formado por una cadena sencilla y 

contiene las mismas bases nitrogenadas salvo el uracilo (U) que aparece en lugar de la 

timina (T) [116]. 

Por otro lado, un polimorfismo es una localización en el genoma que muestra 

una variante en la secuencia de ADN cuando se estudia la población. El polimorfismo 

puede afectar desde un único par de bases hasta secuencias más largas del ADN. Los 

polimorfismos de nucleótido único (SNP) están en continuo estudio por su correlación 

con diferentes procesos patológicos o respuestas a fármacos del mismo modo que los 

ARN de pequeño tamaño (micro-ARN) por su implicación en la regulación de la 

expresión génica. Finalmente, como los individuos tienen dos alelos por cada gen (uno 

heredado del padre y otro de la madre) los genotipos asociados a un determinado 

polimorfismo pueden ser homocigotos (dos alelos iguales) para el alelo mayoritario en 

la población, homocigotos para el alelo variante en la población o heterocigotos si 

presentan un alelo de cada tipo [116]. 

 

Genes Numero identificativo del 
SNP 

Alelo mayoritario Alelo minoritario 

CYP2C9 rs1799853  

(tag SNP para el alelo *2) 

C T 

CYP2C9 rs1057910  

(tag SNP para el alelo *3) 

A C 

VKORC rs9923231 C T 

MIR 133 A2 rs4554 G A 

Tabla 8. Genes involucrados en la respuesta al tratamiento con antagonistas de la vitamina K 
analizados en este estudio con número identificativo y frecuencia de alelos correspondientes en 
población europea. SNP: polimorfismos de nucleótido único. Tag SNP: SNP “etiqueta” 
empleado para identificar el polimorfismo.  
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3.5.1 Extracción de ADN y genotipado 

Se obtuvieron muestras de sangre periférica (5-10ml) en tubos con EDTA y el 

ADN se extrajo mediante QIAamp DNA minikit y el extractor automático de ácidos 

nucleicos QiaCube (Qiagen, Hilden, Germany). La detección de cuatro polimorfismos 

rs1799853 (CYP2C9*2), rs1057910 (CYP2C9*3), rs9923231 (VKORC1) y rs4554 

(MIR133A2), se realizó utilizando sondas KASPar basadas en una Reacción en Cadena 

de la Polimerasa (PCR) competitiva, alelo-específica empleando la tecnología FRET 

(fluorescente resonance energy transfer) para la detección de genotipos. 

Para la realización de la PCR competitiva se utilizó el equipo de PCR a tiempo 

real 7500F de Applied Byosistems (Foster City, CA, EE. UU.) en placa de 96 pocillos. 

Las PCR se realizaron bajo las siguientes condiciones para los polimorfismos 

rs1799853, rs1057910, rs9923231: 94ºC durante 15 minutos seguidos de 10 ciclos de 

61ºC durante 60 segundos y 26 ciclos de 55ºC durante 60 segundos. Para el 

polimorfismo rs4554 las condiciones fueron las siguientes: 94ºC durante 15 minutos 

seguidos de 10 ciclos de 65ºC durante 60 segundos y 26 ciclos de 57ºC durante 60 

segundos. 

El día anterior a la realización de la PCR se dejaron secar en placa de 96 pocillos 

2 µl de DNA de cada muestra a una concentración media 60 ng/µl. Al día siguiente, la 

reacción de PCR se llevó a cabo en un volumen total de 8µl con los siguientes reactivos: 

3,8 µl de agua estéril, 4µl de mezcla maestra 2X Kaspar Master Mix, 0,11µl de las 

sondas fluorescentes específicas de alelo y 0,064µl de MgCl2 (50mM). 

 

3.5.2 Equilibrio de Hardy-Weinberg 

El equilibrio de Hardy-Weinberg es un modelo teórico para genética de 

poblaciones. Establece que, en una población suficientemente grande, los alelos de los 

diferentes polimorfismos mantienen su frecuencia de una generación a otra, alcanzando 

un estado de equilibrio. La probabilidad de observar una combinación de alelos concreta 

(un genotipo) depende del producto de las probabilidades (frecuencias) de cada 

alelo[117].  Para ello se deben cumplir una serie de hipótesis:  

 La población en panmímica (todos los individuos tienen la misma 

probabilidad de aparearse y esto ocurre al azar). 
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 La población es suficientemente grande (para minimizar las diferencias 

entre individuos). 

 La población no está sometida a la mutación, selección o migración (no 

hay pérdida ni ganancia de alelos). 

 Las frecuencias genéticas y genotípicas se mantienen constantes de 

generación en generación.  

La evaluación de la distribución de los polimorfismos en nuestra muestra se 

realizó mediante la calculadora automática adaptada de Michael H. Court [118] en la 

que, introduciendo la información correspondiente a los alelos observados de cada 

paciente, proporciona el valor X2 con su p-valor correspondiente.  El resultado no es 

consistente con el equilibrio de Hardy-Weinberg si p es inferior a 0.05. Además, el 

cálculo no es válido si hay menos de 5 individuos en alguno de los grupos de genotipos. 

 

3.6 Confidencialidad de los datos 

Los datos de carácter personal fueron tratados de acuerdo con la ley orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre. No se incluyen nombres de los pacientes en ningún 

formulario del promotor, informe, publicación o en ningún otro texto de divulgación, 

excepto si es requerido por ley. Los datos de los pacientes se documentaron 

vinculándose a un código de manera que únicamente el investigador puede asociar tales 

datos a una persona identificada o identificable. 

 

3.7 Información al paciente y consentimiento 

El investigador se aseguró de que cada paciente del estudio, o su representante 

legal, fue informado sobre la naturaleza y objetivos del estudio y posibles riesgos 

asociados a su participación en el mismo. Los formularios de información al paciente y 

consentimiento informado cumplen los requerimientos regulatorios y legales locales 

[Anexo VII]. El investigador, o una persona designada por él, obtuvo el consentimiento 

informado por escrito de cada paciente o de su representante legal antes de realizar 

ningún procedimiento específico del estudio. El investigador conserva el 

consentimiento informado original firmado de cada paciente. 
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3.8  Interferencia en los hábitos de prescripción medica 

En ningún caso se interfirió con motivo del estudio en la decisión del cardiólogo 

responsable sobre el tratamiento más adecuado para el paciente. Los resultados de los 

test genéticos fueron ciegos para el médico responsable del paciente. Se trata de un 

estudio observacional, por tanto, las decisiones de indicación de tratamiento y de 

inclusión en el estudio fueron independientes y siempre basadas en la práctica clínica 

habitual. 

3.9 Financiación 

El estudio fue apoyado económicamente por la Fundación para la Formación e 

Investigación Sanitaria de la Región de Murcia (FFIS) en cooperación con el laboratorio 

Pfizer mediante una beca no condicionada. 

3.10 Análisis estadístico 

En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de las características basales 

de la muestra global, así como comparándolas entre pacientes con buen control (TRT ≥ 

70%) y mal control de anticoagulación (TRT < 70%). Las variables cuantitativas se 

expresan como medias (con desviaciones típicas) o medianas (con percentiles 25 y 75). 

Las variables categóricas se expresan como porcentajes. La normalidad de las variables 

cuantitativas se valoró mediante un histograma de frecuencias y un test de Kolmogorov-

Smirnov. Comparamos las variables continuas mediante el test t-de student o U de 

Mann-Whitney según lo apropiado. Las variables categóricas se compararon mediante 

Ji2 o test exacto de Fisher. Empleamos un modelo de regresión logística binaria para 

predecir un TRT <70% (variable dependiente) incluyendo variables tanto clínicas como 

genéticas. Se estimaron el odds ratio (OR) y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) 

de cada covariable, así como la discriminación (estadístico C) y la calibración del 

modelo (mediante el test de Hosmer-Lemeshow). Seleccionamos aquellas variables con 

un valor de p < 0.15 para elaborar el modelo de regresión multivariable empleando el 

método de pasos hacia atrás y razón de verosimilitud para las variables clínicas y 

método introducir para las variables genéticas con el objetivo de que fueran retenidas 

por el modelo. La consistencia de las asociaciones fue comprobada mediante el método 

de boostrapping de hasta 3000 replicaciones. En todos los test un valor de p de 0.05 fue 

considerado significativo. El software para el tratamiento de los datos y análisis 

estadístico fue SPSS versión 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y STATA 12.0 

(StataCorp, USA). 
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4.1 Muestra 

Se incluyeron 224 pacientes entre diciembre 2014 y junio 2016, que acudieron a 

consultas externas del Servicio de Cardiología del Hospital General Universitario Santa 

Lucia de Cartagena con el diagnóstico de fibrilación auricular no valvular. Fueron 

excluidos 12 pacientes por no cumplir los criterios de inclusión. Tres de ellos por no 

alcanzar los 6 meses de tratamiento con acenocumarol previos a la inclusión, uno por 

interrupción temporal del tratamiento debido a intervención quirúrgica programada, 

cuatro por ser incumplidores del tratamiento con acenocumarol tras aplicar la escala de 

Morisky-Green y cuatro por análisis genético no valorable.  

4.2 Características basales de la muestra 

4.2.1- Edad, sexo y raza 

De los 212 pacientes incluidos en la muestra, la edad media fue 74 ± 9 años. La 

mediana fue 76 años, la moda 78 años, la edad mínima 41 años y máxima 90 años. Tan 

solo 15 pacientes (7.1%) presentaron edad inferior a 60 años. La distribución se 

presenta en la figura 7. Un total de 105 (50 %) eran varones. En lo que respecta la raza, 

tan solo un paciente fue de origen asiático mientras que los demás fueron de raza 

caucásica. 

 
 

 
   

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Distribución de edad de la muestra en histograma de frecuencias. 
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4.2.2- Variables antropométricas 

El peso medio de los pacientes de la muestra fue de 82.3 ± 15.5 Kg (88.2 ± 15.6 

kg en varones y 76.5 ± 13 kg en mujeres) [figura 8]. Se objetivó una talla media de 1.63 

± 0.08 m (en varones 1.70 ± 0.07 m y en mujeres 1.60 ± 0.05 m) [figura 9]. El IMC 

medio de la muestra fue 30.9 ± 5.0 Kg/m2 sin diferencia entre sexos. La distribución el 

peso se presenta en la figura 10. 

 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
Figura 8. Diagrama de cajas mostrando la distribución del peso (Kg) de la muestra en función 
del sexo. 

 
 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

Figura 9. Diagrama de cajas mostrando la distribución de la talla (metros) de la muestra según 
el sexo. 
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Figura 10. Histograma de frecuencias mostrando distribución de IMC de la muestra.  

 

Categorizando los resultados de IMC según la clasificación de obesidad de la 

OMS, se comprueba que presentaron normopeso tan solo 21 pacientes (9.9%). Mientras 

que se detectó sobrepeso en 88 pacientes (41.5%), obesidad grado I en 70 pacientes 

(33.0%), obesidad grado II en 19 pacientes (9.0%) y obesidad grado III en 12 casos 

(6.6%) [figura 11].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11. Diagrama de barras mostrando la distribución de la muestra por IMC categorizado 
según la clasificación de la OMS [111]. Se considera normopeso IMC de 18.5-24.99 Kg/m2; 
sobrepeso 25-29.99 Kg/m2; obesidad grado I 30-34.99 Kg/m2; obesidad grado II 35-40 Kg/m2 y 
obesidad grado III ≥ 40 Kg/m2. 
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4.2.3- Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. 

 
En los 212 pacientes estudiados, el factor de riesgo cardiovascular más 

prevalente fue la hipertensión arterial (75%). Entre las comorbilidades más frecuentes 

destaca la enfermedad pulmonar (24.1%) seguido de cardiopatía isquémica (22.2%). La 

prevalencia del resto de comorbilidades de la población estudiada queda expuesta en la 

tabla 9. 

 
Factores de riesgo cardiovascular Población total 

(n=212) 
Hipertensión arterial, n (%) 158 (75.0) 

Dislipemia, n (%) 100 (47.2) 

Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 63 (29.7) 

Tabaquismo, n (%) 22 (10.4) 

Ingesta de alcohol, gramos/día 4.2 ± 7.1 

Comorbilidades  

Insuficiencia cardiaca, n (%) 40 (18.9) 

Ictus, n (%) 20 (9.4) 

Cardiopatía isquémica, n (%) 47 (22.2) 

Enfermedad arterial periférica, n (%) 16 (7.5) 

Enfermedad pulmonar, n (%) 51 (24.1) 

Enfermedad renal crónica, n (%) 27 (12.7) 

Enfermedad hepática, n (%) 1 (0.5) 

Neoplasia, n (%) 22 (10.4) 

 
Tabla 9. Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades del total de la muestra. 
 
 
 

 Tomando estas comorbilidades en consideración se calculó el índice de 

comorbilidad de Charlson, el resultado medio obtenido fue de 1.3 ± 1.5, (moda=1, el 

valor mínimo 0 y máximo 8). 
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4.2.4- Tipo de fibrilación auricular 

El tipo de fibrilación auricular en función del patrón de presentación fue 

paroxística en 84 casos (39.6%) y persistente/permanente, en 128 casos (60.4%).  

 

4.2.5- Ingesta de alimentos ricos en vitamina K 

En cuanto al patrón de ingesta de alimentos de hoja verde, siguiendo los criterios 

definidos para este estudio, los pacientes presentaron una ingesta regular en 138 casos 

(65.1%), irregular en 30 casos (18.4%) y excepcional en 35 casos (16.5%) [figura 12]. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Diagrama de sectores mostrando la distribución de ingesta de alimentos ricos en 
vitamina K.  
 
 
 
 
 4.2.6- Tratamiento 
 

La dosis semanal media de acenocumarol fue 13.3 ± 6.2 mg. La mediana fue 

12mg, la dosis mínima 2.5 mg y la máxima 32 mg semanales. En cuanto a la ingesta de 

antiarrítmicos, estos estaban presentes en 58 casos (27.4 %) y ausentes en 154 casos 

(72.6%). Referente al número de principios activos tomados diariamente, los pacientes 

tomaban una media de 7.3 ± 3.0 medicamentos. La mediana fue de 7 fármacos al día, 

número mínimo 1 y máximo 17 medicamentos al día.  

 

 

 

 

 



Samantha Natalia Wasniewski     
  
 

86 
 

4.3 Calidad de anticoagulación 
 

El TRT medio de la población fue 63.2 (desviación típica 20.3). Presentaron un 

mal control de anticoagulación (TRT<70) hasta 128 pacientes (60.4%).  

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Histograma de frecuencias mostrando distribución de TRT global de la muestra. 

 

Al aplicar la escala de valoración de calidad de anticoagulación SAMeTT2R2, la 

muestra global presentó una media de 1.3 ± 1.0, mediana de 1, p25-p75 1-2, rango 4. 

Según dicha escala, un total de 68 pacientes (32.10%) deberían de presentar mal control 

de anticoagulación (SAMeTT2R2 ≥ 2).  Asimismo, el cálculo del SAMeTT2R2 

comparado entre los grupos de buen y mal control de anticoagulación, resultó muy 

similar en ambos: 1.2 ± 0.9 en los pacientes con TRT<70% y 1.3 ± 1.1 en los pacientes 

con TRT≥70% (p= 0.522).  
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Por otro lado, se analizó la distribución de la muestra por SAMe-TT2R2 

categorizado junto con el TRT medio correspondiente a cada grupo [ tabla 10]. 

 

Puntuación SAMe-TT2R2 
 

n=212 (%) TRT % (media ± DS) 

0 -1 
 

144 (67.9) 63.2 ± 20.0 

≥ 2 
 

68 (32.1) 62.4 ± 21.8 

Tabla 10. Relación entre puntuación SAMe-TT2R2 y TRT. 

 

 

 

4.3.1- Características basales en función del TRT. 

Se estudiaron las características basales de la muestra contrastando aquellos 

pacientes con buen control (TRT≥70%) y mal control (TRT<70%) de anticoagulación. 

Los dos grupos resultaron semejantes en lo que respecta a la edad y distribución por 

sexo. En cuanto a las medidas antropométricas, la diferencia entre los pacientes con 

buen y mal control alcanzó significación estadística siendo superior tanto en el peso 

como en el IMC en el grupo con TRT ≥ 70% [tabla 11]. 

 

 

 TRT < 70% 
(n=128, 60.4%) 

TRT ≥ 70% 
(n=84, 39.6%) 

p-valor 

Edad, años 74 ± 8.8 73 ± 9.2 0.286 

Género masculino, n (%) 63 (49.2) 42 (50.0) 0.911 

Peso (Kg) 80.0 ± 15.4 85.8 ± 15.0 0.007 

Talla (metros) 1.6 ± 0.08 1.6 ± 0.08 0.220 

Índice de masa corporal, kg/m2 30.2 ± 4.8 32.0 ± 5.5 0.013 

Tabla 11. Características basales y medidas antropométricas en función del control de 
anticoagulación. 
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         4.3.2-Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades en función del TRT. 

Los pacientes con TRT ≥ 70% presentaron una proporción ligeramente superior, 

aunque no significativa, de hipertensión arterial (79.8%), dislipemia (50%) y diabetes 

mellitus (34.5%) en comparación con el grupo de pacientes con TRT<70% (71%, 

45.3% y 26.6% respectivamente). En cambio, el tabaquismo fue numéricamente más 

frecuente en el grupo peor controlado mientras que la ingesta de alcohol fue similar en 

ambos grupos, igualmente sin diferencias significativas. En cuanto a las comorbilidades, 

casi todas se presentaron en una proporción mayor, no significativa, en el grupo con 

peor control de anticoagulación destacando la insuficiencia cardiaca (22.7% frente a 

13.1%), neumopatía (25,8% frente a 21.4%) y enfermedad renal crónica (14.1% frente a 

10.7%) [tabla 12].  

 

 TRT < 70% 
(n=128, 60.4%) 

TRT ≥ 70% 
(n=84, 39.6%) 

p-valor 

Factores de riesgo cardiovascular    

Hipertensión arterial, n (%) 91 (71.1) 67 (79.8) 0.157 

Dislipemia, n (%) 58 (45.3) 42 (50.0) 0.504 

Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 34 (26.6) 29 (34.5) 0.215 

Tabaquismo, n (%) 14 (10.9) 8 (9.5) 0.741 

Ingesta de alcohol, gramos/día 4.2 ± 7.5 4.2 ± 6.5 0.951 

Comorbilidades    

Insuficiencia cardiaca, n (%) 29 (22.7) 11 (13.1) 0.082 

Ictus, n (%) 14 (10.9) 6 (7.1) 0.355 

Cardiopatía isquémica, n (%) 29 (22.7) 18 (21.4) 0.833 

Enfermedad arterial periférica, n (%) 11 (8.6) 5 (6.0) 0.476 

Enfermedad pulmonar, n (%) 33 (25.8) 18 (21.4) 0.468 

Enfermedad renal crónica, n (%) 18 (14.1) 9 (10.7) 0.474 

Enfermedad hepática, n (%) 1 (0.8) 0 1 

Neoplasia, n (%) 11(8.6) 11 (13.1) 0.293 

 Tabla 12. Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades en función del TRT.  
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Por otra parte, a pesar de una proporción ligeramente mayor de comorbilidades en el 

grupo que presentaba peor control de anticoagulación, la comorbilidad global para 

ambos grupos valorada mediante el índice de Charlson fue de 1.4 ± 1.5 en los pacientes 

con TRT < 70% y 1.3 ± 1.4 en el grupo con TRT ≥ 70% (p=0.505). 

 

4.3.3- Ingesta de alimentos ricos en vitamina K en función del TRT 
 

La ingesta de alimentos de hoja verde contabilizada según los criterios definidos 

para este estudio evidenció una diferencia significativa a favor de ingesta regular en los 

pacientes con buen control de la anticoagulación en 62 casos (73.8%) frente a aquellos 

peor anticoagulados 76 casos (59.4%) p=0.031 [figura 14]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Gráfica de barras mostrando el patrón de ingesta de alimentos ricos en vitamina K 
en función del TRT (p=0.096) 

 

 
4.3.4- Otras características de la muestra en función del TRT. 
 

Se compararon las demás variables recogidas en función del control de 

anticoagulación [tabla 13], observándose mayor proporción de pacientes con FA 

permanente/persistente en el grupo con TRT < 70% (p=0.054). Otra característica 

diferencial del grupo peor controlado fue la mayor proporción de pacientes con ≥ 7 

fármacos al día, aunque la comparación no fue significativa. En cuanto a la raza, el 

único paciente asiático de la muestra pertenecía al grupo de control subóptimo de 

anticoagulación. 
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 TRT < 70% 
(n=128, 60.4%) 

TRT ≥ 70% 
(n=84, 39.6%) 

p- valor 

FA persistente/permanente, n (%) 84 (65.6) 44 (52.4) 0.054 

Tratamiento (fármacos antiarrítmicos), n (%) 35 (27.3) 23 (27.4) 0.995 

Número de principios activos 7.6 ± 3.1 6.9 ± 2.9 0.088 

≥ 7 fármacos* (%) 72 (56.3) 40 (47.6) 0.218 

Filtrado glomerular, ml/min/1.73m2 72.6 ± 24.6 75.2 ±29.1 0.487 

Raza no caucásica, n (%) 1 (0.8) 0 1 

Tabla 13. Características basales en función del TRT. Número de principios activos: número de 
medicamentos tomados al día aparte del acenocumarol. *7 corresponde a la mediana de número 
de principios activos. 

 

4.4 Análisis genético 
 

Las frecuencias de los polimorfismos analizados en la muestra se exponen en la 

tabla 14. La distribución de los genotipos VKORC1, CYP2C9∗2, CYP2C9∗3, y 

MIR133A2 mantuvo el equilibrio de Hardy-Weinberg: p=0.57 (X2 =2.38), p=0.81 (X2 

=1.31), p=0.92 (X2 =1.71), and p=0.75 (X2=14.89), respectivamente. 

 Genotipos Frecuencia (%) 

 

CYP2C9*2 

CC 137 (64.6) 

CT 70 (33.0) 

TT 5 (2.4) 

 

CYP2C9*3 

AA 177 (83.5) 

CA 35 (16.5) 

 

VKORC1 

CC 74 (34.9) 

CT 93 (43.9) 

 TT 45 (21.2) 

 

 

MIR 133 A2 

AA 24 (11.3) 

GA 58 (27.4) 

GG 127 (59.9) 

Indeterminado 3 (1.4) 

Tabla 14. Frecuencia de polimorfismos en los genes implicados en el metabolismo (CYP2C9∗2, 
CYP2C9∗3) y mecanismo de acción (VKORC y MIR133 A2) del acenocumarol. 
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4.4.1- Distribución de polimorfismos en función del TRT 

 

  
n (%) 

TRT < 70% 
(n=128, 60.4%) 

TRT ≥ 70% 
(n=84, 39.6%) 

p-
valor 

CYP2C9*2 ≥ 1 alelo T (TT/CT), (n=212)  75 (35.4) 44 (34.4) 31 (36.9) 0.706 

CYP2C9*3 ≥ 1 alelo C (CC/CA), (n=212) 35 (16.5) 20 (15.6) 15 (17.9) 0.669 

VKORC1 ≥ 1 alelo T (TT/CT), (n=212) 138 (65.1) 85 (66.4) 53 (63.1) 0.621 

Mir133A2 ≥ 1 alelo A (AA/GA), (n=212) 82 (38.7) 51 (39.8) 31 (36.9) 0.667 

Tabla 15. Proporción de polimorfismos en función del TRT. 

 

 

 

4.5 Predictores de un mal control de anticoagulación. 

 

En un modelo de regresión logística binaria no ajustado, la insuficiencia cardiaca 

previa o disfunción ventricular- FEVI < 40%- (OR 1.94, IC 95% 0.91-4.15 p= 0.085), el 

número de principios activos (OR por cada principio activo adicional 1.09, IC 95% 

0.99-1.20, p=0.090) y FA persistente/permanente (OR 1.74, IC 95% 0.99-3.05, 

p=0.055) se asociaron a un incremento de probabilidad de mal control de 

anticoagulación (TRT<70%) (p< 0.15); mientras que el índice de masa corporal (OR 

por cada 1 Kg/m2 0.93, IC 95% 0.88-0.99, p=0.015) y la ingesta regular de vitamina K 

(OR 0.52, IC 95% 0.28-0.95, p=0.032) se asociaron a menor probabilidad del mismo 

[tablas 16.1-16.3]. 

  

 



Samantha Natalia Wasniewski     
  
 

92 
 

 

Variables clínicas Odds Ratio IC 95%  p-valor 

Edad, por cada 1 año 1.02 0.99 - 1.05 0.285 

Género masculino 1.03 0.60 - 1.79 0.911 

Índice de masa corporal, por cada 1 kg/m2 0.93 0.88 - 0.99 0.015 

Tabaquismo 1.17 0.47 - 2.92 0.741 

Dislipemia 0.83 0.48 - 1.44 0.504 

Hipertensión arterial 0.62 0.32 - 1.20 0.158 

Diabetes mellitus tipo 2 0.69 0.38 - 1.25 0.216 

Insuficiencia cardiaca/disfunción ventricular 1.94 0.91 - 4.15 0.085 

Ictus 1.60 0.59 - 4.33 0.359 

Cardiopatía isquémica 1.07 0.55 - 2.09 0.833 

Enfermedad arterial periférica 1.49 0.50 - 4.44 0.479 

Enfermedad pulmonar 1.27 0.66 - 2.45 0.469 

Enfermedad renal crónica 1.36 0.58 - 3.20 0.476 

Enfermedad hepática - - - 

Neoplasia 0.62 0.26 - 1.51 0.296 

Índice de Carlson, por cada unidad 1.07 0.88 - 1.30 0.504 

Ingesta de alcohol, por cada 1 gramo/día 1.00 0.96 - 1.04 0.952 

Tabla 16.1. Modelo de regresión logística binaria para identificar los predictores de un 
TRT<70% que incluye características basales, factores de riesgo cardiovascular y 
comorbilidades  
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Variables clínicas Odds Ratio IC 95%  p-valor 

Ingesta regular de vitamina K 0.52 0.28 - 0.95 0.032 

FA persistente/permanente 1.74 0.99 - 3.05 0.055 

Edad < 60 años 0.55 0.19 - 1.58 0.266 

Historia médica♦ 1.25 0.71 - 2.21 0.434 

Tratamiento con fármacos antiarrítmicos 1.00 0.54 - 1.85 0.995 

Raza no caucásica - - - 

Escala SAMe-TT2R2, por cada unidad 0.91 0.68 - 1.21 0.504 

Número de principios activos, por cada unidad 1.09 0.99 - 1.20 0.090 

Consumo ≥ 7 fármacos/día* 1.41 0.81 - 2.46 0.219 

Filtrado glomerular, por cada 1 ml/min/1.73m2 1.00 0.99 - 1.01 0.487 

Tabla 16.2. Modelo de regresión logística binaria para identificar los predictores de un 
TRT<70% que incluye el resto de las variables analizadas en la muestra. ♦ Historia médica 
incluye hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, enfermedad arterial 
periférica, insuficiencia cardiaca, antecedente de ictus, enfermedad pulmonar, enfermedad renal 
o hepática.  *corresponde a la mediana de número de principios activos.  

 

 

Variables genéticas Odds Ratio IC 95%  p-valor 

CYP2C9*2 ≥ 1 alelo T (n=212) 0.90 0.50 - 1.59 0.706 

CYP2C9*3 ≥ 1 alelo C (n=212) 0.85 0.41 - 1.78 0.669 

VKORC1 ≥ 1 alelo T (n=212) 1.16 0.65 - 2.06 0.621 

MIR133 A2 ≥ 1 alelo A (n=212) 1.13 0.64 - 2.00 0.667 

Tabla 16.3. Modelo de regresión logística binaria para identificar los polimorfismos predictores 
de un TRT < 70%. 
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En un modelo de regresión multivariable el índice de masa corporal, (OR por 

cada 1Kg/m2 0.94, IC 95% 0.89-0.99, p=0.032) así como la ingesta regular de vitamina 

K (OR 0.53, IC 95% 0.28-0.99, p=0.046) se asociaron a una menor probabilidad de un 

pobre control de anticoagulación [tabla 17]. Tras remuestreo mediante bootstrapping 

únicamente el índice de masa corporal permaneció como predictor independiente de un 

TRT < 70% con un OR 0.94, IC 95% 0.87-0.99, p=0.044. 

 

 

Variables clínicas Odds Ratio * IC 95% CI p-valor 

Índice de masa corporal, kg/m2 0.94 0.89 - 0.99 0.032 

Ingesta regular de vitamina K 0.53 0.28 - 0.99 0.046 

Variables genéticas 

CYP2C9*2 ≥ 1 alelo T (n=212) 1.10 0.59 - 2.02 0.772 

CYP2C*3 ≥ 1 alelo C (n=212) 0.80 0.37 - 1.72 0.568 

VKORC1 ≥ 1 alelo T (n=212) 1.18 0.68 - 2.16 0.591 

Mir 133 A2 ≥ 1 alelo A (n=212) 1.11 0.61 - 2.03 0.724 

Tabla 17. Modelo de regresión logística multivariable para la predicción de TRT < 70% 
*Ajustado por antecedente de insuficiencia cardiaca y número de principios activos. Hosmer-
Lemeshow: χ² = 7.072, p= 0.529. 
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4.6 Rendimiento diagnóstico de la escala SAMe-TT2R2 

 El estadístico-C evidenció una capacidad discriminativa del SAMeTT2R2 (ABC- 

área bajo la curva) de 0.524, IC 95% 0.442-0.606, para la detección de un TRT ≥70% y 

0.549, IC 95% 0.472-0.626 para el TRT ≥ 65%. 

En un modelo que incluía el SAMeTT2R2 más los cuatro polimorfismos la 

capacidad discriminativa de la predicción del TRT ≥70% ascendió ligeramente a 0.545 

(95% IC 0.465-0.626; p=0.269 para la comparación con el SAMeTT2R2). Finalmente, el 

área bajo la curva correspondiente al modelo que incluyó las dos variables clínicas 

asociadas de forma independiente en el modelo ajustado (índice de masa corporal e 

ingesta de vitamina K) junto con cuarto polimorfismos fue de 0.658 (IC 95% 0.584-

0.732). 

El incremento en la discriminación observado por el modelo clínico-genético en 

comparación con el SAMeTT2R2 fue de 28.8%, p<0.001. Asimismo, la capacidad 

discriminativa del modelo clínico, que incluyó índice de masa corporal e ingesta de 

vitamina K junto con el SAMeTT2R2 comparado con el SAMeTT2R2 aisladamente fue 

de 20.5% (p=0.034) [tabla 18 y figura 15]. 

 

 

 
 

 
 

ABC 

 
 

IC 95%  

 
 

p-valor 
 

 
Test de Hosmer-

Lemeshow,  
X2 y p-valor   

p valor para 
comparación 

de ABC 
frente a 

referencia 
SAMe-TT2R2 
(referencia) 

 
0.524 

 
0.442 - 0.606 

 
p = 0.561 

 
2.8, p=0.25 

 
- 

SAMe-TT2R2  
        + 
4 polimorfismos 

 
0.545 

 
0.465 - 0.626 

 
p = 0.269 

 
4.6, p=0.60 

 
0.356 

Modelo clínico  
        +  
4 polimorfismos 

 
0.658 

 
0.584 - 0.732 

 
p < 0.001 

 
7.1, p=0.53 

 
< 0.001 

SAMe-TT2R2  
        + 
Modelo clínico 

 
0.616 

 

 
0.538 - 0.694 

 
p = 0.040 

 
10.0, p=0.27 

 
0.034 

 
Tabla 18. Rendimiento diagnóstico del SAMe-TT2R2, SAMe-TT2R2 más cuatro polimorfismos, 
SAMe-TT2R2 más modelo clínico y modelo clínico-genético en la detección de TRT ≥70%. El 
modelo clínico incluye índice de masa corporal (kg/ m2) e ingesta regular de vitamina K.  
ABC: área bajo la curva; IC: índice de confianza. Los cuatro polimorfismos incluidos son 
VKORC1, CYP2C9*2, CYP2C9*3, Mir133A2.  
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Figura 15. Curvas ROC representativas del rendimiento diagnóstico del SAMe-TT2R2, SAMe-
TT2R2 más cuatro polimorfismos, SAMe-TT2R2 más modelo clínico y modelo clínico-genético 
aplicados a la población estudiada. 
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5.1 Perfil clínico de nuestra población con fibrilación auricular. 
 

 Este estudio nos ha permitido explorar características de una muestra de 

pacientes con FA no valvular en nuestro medio. La media de edad de nuestra población 

fue 74 ± 9 años mientras que 58 pacientes (27 %), presentaron edad igual o superior a 

80 años. La edad media de la población estudiada supera aquella de los pacientes 

incluidos en el registro europeo de FA 68.6 ± 11.2 años[39]. Igualmente sobrepasa la 

edad media de la población del estudio AFFIRM [105] de la que derivó la escala 

SAMeTT2R2 (69 ± 8 años). 

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular que hemos observado es 

comparable con los estudios epidemiológicos contemporáneos [119] siendo el factor 

más frecuente la hipertensión arterial (75%), dislipemia (47.2%) y diabetes mellitus 

(29.7%). En cuanto a comorbilidades, destaca una mayor prevalencia de enfermedad 

pulmonar en nuestra población (24.1% frente al 10-18% habitual), similar presencia de 

enfermedad renal (12.7%) y equiparable prevalencia de cardiopatía (cardiopatía 

isquémica en un 22.2% e insuficiencia cardiaca en el 18.9%). 

 Es reseñable la significativa obesidad de nuestra población con un 41.5% de 

pacientes con sobrepeso y un 48.6% de pacientes con obesidad. Es bien conocida la 

asociación epidemiológica y fisiopatológica entre obesidad y FA, así como la elevada 

frecuencia de presentación de este factor de riesgo en nuestro medio [120]. 

Con todo esto, y considerando otras patologías recogidas en la escala de 

Charlson, es notoria la baja comorbilidad global en nuestra población reflejada con un 

índice de Charlson medio de 1.3 ± 1.5 y moda de 1, hallazgos acordes con los resultados 

de un subanálisis del registro FANTASIIA [121].  En 183 casos (86.3%) tenían una 

puntuación de 0-2 (comorbilidad baja) y solo 29 paciente (13.7%) tenían un resultado 

mayor de 3 (comorbilidad alta).  

 Los pacientes incluidos en el presente estudio representan una muestra de la 

población del “mundo real” y que resulta superponible a la aquella incluida en el estudio 

de Ruiz-Ortiz et al.[107] y otros estudios enfocados a estudiar la calidad de 

anticoagulación y los factores implicados en su control[70][122]–[125]. 
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5.2 SAMe-TT2R2 como predictor de calidad de anticoagulación. 

Son bien conocidas a la vez que temidas las consecuencias de una 

anticoagulación incorrecta, de hecho, en un estudio observacional de pacientes con FA 

en Reino Unido vieron que los resultados en lo referente a mortalidad, no diferían 

significativamente en pacientes con TRT < 40% frente a aquellos sin anticoagular [126]. 

Los modelos predictivos en medicina surgieron con el fin de facilitar una prescripción 

responsable y basada en la evidencia, pero para poder generalizar su uso es fundamental 

revisar detenidamente aquella evidencia disponible. 

 

La utilidad de la escala SAMe-TT2R2 en la predicción de la respuesta a AVK ha 

sido evaluada en 15 cohortes de pacientes con FA hasta la fecha, pero ciertamente tan 

solo seis estudios han analizado su capacidad predictiva mediante el cálculo del 

estadístico-C cuyo resultado, omitiendo el estudio de Apostolakis et al. del que derivó la 

escala, oscila entre 0.54 y 0.61 [tabla 19]. En los demás estudios se exponen los TRT 

correspondientes a cada categoría SAMe-TT2R2
 que en general muestran tendencia 

descendente a medida que aumenta la puntuación SAMe-TT2R2, pero realmente estas 

diferencias fueron muy discretas sobre todo en los estudios españoles con pacientes 

anticoagulados con acenocumarol. En nuestro estudio donde observamos que el TRT 

era de 63.18% para los pacientes con puntuación 0-1 frente a 62.35% en los pacientes 

con ≥ 2 puntos, indicando una pobre asociación de la escala con el TRT.  

 

Basándonos en la capacidad de discriminación de la escala SAMe-TT2R2 

reportada en el estudio inicial (estadístico C de 0.72), resultaría razonable cambiar de 

terapia anticoagulante en un paciente con puntuación ≥ 2, sin embargo, el beneficio de 

dicha estrategia no ha podido ser demostrada en los estudios realizados hasta el 

momento, por lo que tampoco queda recogida su indicación en las guías de práctica 

clínica[9][17]. Es muy probable que este sea un ejemplo de “sobreoptimismo 

estadístico” cuando el poder discriminativo de un modelo o score es bueno en la cohorte 

de la cual se extrae e inferior cuando se trata de validar en otras muestras[127]. Redunda 

en la idea de la necesidad de replicación en ciencia. 
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Tabla 19. Estudios que evalúan la utilidad de la escala SAMe-T2R2 en pacientes con FA.  

*edad: media ± desviación estándar o mediana y rango intercuartílico, ♦ proporción de pacientes 
con INR lábil, - valor no aportado, AVK: antagonista de la vitamina K, Warf: warfarina, Aceno: 
acenocumarol, DS: desviación estándar.  

Referencia 

 

País 

 

Año de 
publicación 

Número de 
pacientes 
 
Raza 

Edad* 
(años) 

 

AVK Estadístico 
C 

(IC 95%) 

Distribución de 
la puntuación 
SAMe-T2R2           
n (%);  
TRT medio ±DS 

Calidad de 
anti- 

coagulación 
(TRT) 

Apostolakis et 
al. [105] 
Reino Unido 
2013 
 

1305 
del estudio 
AFFIRM 

 
caucásica 

(8.7% otras 
razas) 

69 ± 8 
 

Warf 0.72 
 

Para el 
percentil 5: 
TRT ≥ 65% 
 

0: 242 (18);  
66% ± 16 

 

1: 413 (31); 
65% ± 18 

 

2: 303 (23);  
63% ± 17 

 

3:185 (14); 
 59% ± 22 

 

TRT>70%: 
35.7% 

 

TRT≤70%:  
64.3% 

 

Gallego et al. 
[122] 
España 
2014 
 

972  
 

caucásica 

76 
(70-80) 

 

Aceno - 0-1: 431 (44); 
79.67 ±19.46 

 

2: 332 (34); 
78.4 ± 20.28 

 

≥3: 208 (22); 
74.25 ±20.24 

 

TRT medio: 
78.0%  

±  
19.98% 

Lip et al.[128] 
Francia 
2014  
 

4637  
 

Caucásica 

70 ± 15 
 

Warf 0.54-0.58 
para “INR 

lábil” 

0-1: 4504 (55); 
♦ 77% ± 1.7 

 

2: 2252 (28);  
♦ 52% ± 2.3 

 

>2:1364 (17); 
 ♦ 43% ± 3.2 

 

- 

Skov et al. 
[129]   
Dinamarca 
2014 

182 
 

Caucásica 

70.2 Warf - 0-1: 105 (58); 
76% 

 

≥ 2: 77 (42); 
76% 

 

TRT medio: 
76% 

Poli et al. 
[130] 
Italia 
2014 
 

1089 
 

Caucásica 

75  
(30-94) 

Warf - 0-1: 624 (57);  
72.3% ± 15.3 

 

2: 288 (26); 
72.0% ± 15.6 

 

>2: 177 (16); 
68.2% ± 16.4 

 

TRT medio: 
71.5% 
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Referencia 

 

País 

 

Año de 
publicación 

Número de 
pacientes 
 
Raza 

Edad* 
(años) 

 

AVK Estadístico 
C 

(IC 95%) 

Distribución de la 
puntuación 
SAMe-T2R2            
n (%);  
TRT medio ±DS 

Calidad de 
anti- 

coagulación 
(TRT) 

Roldán et al. 
[123] 
España 
2015 
 

459 
 

Caucásica 

76 
(70-82) 

Aceno - < 2: 253 (55); 
67% ± 18 

 

≥ 2: 206 (44.8); 

 

61% ± 16 

 

TTR > 65%: 
54% 

 

TTR≤ 65%: 
46% 

Ruiz-Ortiz et 
al. [107] 
España 
2015 

1056 
(del estudio 
CALIFA) 

 
Caucásica  

 

73.6 ±9.8 Aceno 0.57 
para  

TRT ≥ 65% 

0-1: 613 (58); 
65.6% ± 26.2 

 

≥ 2: 443 (42); 
61.3% ± 25.3 

TTR ≥ 65%: 
52.7% 

 

TTR < 65%: 
47.3% 

Abumuaileq 
et al.[124] 
España 
2015 

911 
 

Caucásica 

73 ± 11 Aceno 
(93%) 

0.56 
 para PINRR 

≤ 65 % 

0-1: 672 (74); 
⸙59 ± 18 

 

≥ 2: 239 (26); 
⸙54 ± 19 

PINRR medio 
58 %  

±  
18% 

 
Bernaitis et 
al. [131] 
Singapur  
2016 

1137 
 

Asiática 

71 
(63-77) 

Warf - 0-1: 0 
2: 339 (29.9); 
63.2 ± 34.1 

>2: 798 (70.1); 
 55.8 ± 34.1 

 

TRT medio: 
58% 

±  
 34.3% 

Chan et al. 
[132] 
Hong Kong 
2016 

1428 
 

Asiática 

76.2 ±8.7 Warf - 2: 254 (17.8); 
41% ± 23.3 

 

3: 646 (45.2); 
39% ± 25 

 

≥ 4:  528 (37); 
36% ± 25 

 

TTR ≥ 70%: 
11% 

 
TTR < 70%: 

89% 

 

Gorzelak-
Pabis et al. 
[133] 
Polonia 
2016 

104  
(40% con 
deterioro 

cognitivo) 
 

Caucásica 

75 ± 10 Aceno 
(61%) 

- 0-1: -  
64% ± 26 

 

≥ 2: - 
 50 % ± 28 

MMSE ≥ 27, 
TRT medio: 
61% ± 27% 

 

MMSE 24-26, 
43 % ± 23% 

 

MMSE < 24, 
28% ± 26% 

 

Tabla 19 (continuación). Estudios que evalúan la utilidad de la escala SAMe-T2R2 en pacientes 
con FA. *edad: media ± desviación estándar o mediana y rango intercuartílico, - valor no 
aportado, ⸙PINRR (porcentaje de INR en rango), AVK: antagonista de la vitamina K, Warf: 
warfarina, Aceno: acenocumarol, DS: desviación estándar. MMSE: mini-mental state 
examination (escala de medida de deterioro cognitivo). 
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Referencia 

 

País 

 

Año de 
publicación 

Número de 
pacientes 
 
Raza 

Edad* 
(años) 

 

AVK Estadístico 
C 

(IC 95%) 

Distribución de la 
puntuación 
SAMe-T2R2  

n (%);  
TRT medio ±DS 

Calidad de 
anti- 

coagulación 
(TRT) 

Szymanski et 
al.[134]  
Polonia 
2016 

211 
 

Caucásica 

 

57.1±10.2 Warf 
(75.4%) 

- 0-1: 114 (54);  
⸸52.3 (25-71.3) 

 

≥ 2: 97 (46);  
⸸51.3 (25.6-
71.1) 

 

TTR > 70%: 
25.2% 

 

TTR ≤ 70%: 
74.8% 

Lobos-
Bejarano et 
al. [125] 
España 
2016 

1524  
(del estudio 

PAULA) 
 

Caucásica 

 

77.4 ±8.7 Aceno 
(94.8%) 

0.55 
para  

TRT ≥70 % 

0-1: - 
 69.6 % ± 17.4 

 

≥ 2: - 
 66.6 % ± 18.5 

TTR ≥ 65%: 
60.6% 

 

TTR < 65%: 
39.4% 

Proietti et al. 
[135] 
Europa, Asia y 
Australia 
2016 
 

3665 
(del estudio 
SPORTIF) 

 
Mixta 

72  
(66-77) 

Warf - 0-2: 2914 (80.4); 
⸸69.05 (55.63-

79.89) 

 

> 2: 710 (19.6); 
⸸66.55 (52.83-

77.46) 

 

TTR >70%: 
46.9% 

 

 
TTR ≤ 70%: 

53.1% 

Pivatto-
Junior et al. 
[136] 
Brasil 
2017 

 

263 
 

Caucásica 

71.2 
(64 -78.5) 

Warf 
(97.3%) 

0.61 
Para  

TRT ≥ 65%  

0-1: 138 (52.5); 
69.2% 

  

≥ 2: 125 (47.5); 
56.3%  

TRT 
mediana:  

62.5%  
(44.2-79.5) 

Tabla 19 (continuación). Estudios que evalúan la utilidad de la escala SAMe-T2R2 en pacientes 
con FA.  

*edad: media ± desviación estándar o mediana y rango intercuartílico, - valor no aportado, 
⸸mediana ± rango intercuartílico AVK: antagonista de la vitamina K, Warf: warfarina, Aceno: 
acenocumarol, DS: desviación estándar.  
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En los estudios anteriormente resumidos con motivo de esta discusión, y 

coincidiendo con los registros internacionales, es notable el empleo predominante de 

warfarina frente a acenocumarol. Por otro lado, mientras que la mayoría de estudios 

incluyen pacientes con FA de diversas etiologías, todos los estudios españoles, además 

del nuestro, se centran en pacientes con FA no valvular.  En lo que respecta a controles 

de INR y ajustes de dosis de AVK, los estudios especifican que en su mayor parte se 

realizaron a nivel hospitalario igual que en nuestro caso. Esto no fue así en la población 

de la que surgió la escala SAMe-T2R2 ya que se trata de un ensayo clínico, así como los 

estudios de Scov et al.[129], Poli et al. [130] y Pivatto-Junior et al. [136] que se 

realizaban en clínicas de anticoagulación especializadas lo cual se traduce un TRT 

medio admirable. Finalmente, los controles de INR de los pacientes incluidos en el 

estudio de Lobos-Bejarano et al.[125], se llevaron a cabo en su mayor parte (70.7%) a 

nivel de atención primaria y en 8.1% por hematólogos.  

Un total de 11 estudios se realizaron en población europea, dos en población 

asiática y el más reciente en población latinoamericana. Por último, el estudio de 

Proietti et al. [135] se realizó en población mixta (europea, asiática y australiana) ya que 

se trata de un subanálisis del brazo de pacientes anticoagulados con warfarina (n=3665) 

incluidos en el ensayo multicéntrico SPORTIF [137] (Stroke Prevention using an Oral 

Thrombin Inhibitor in patients with atrial fibrillation), en el que aparte de analizar la 

utilidad de la escala SAMe-T2R2 buscaron su relación con eventos adversos, 

encontrando asociación significativa con eventos tromboembólicos mayores pero no así 

con los sangrados mayores.  

Existen otros estudios que han procurado evaluar la relación entre la escala 

SAMe-T2R2 y la aparición de eventos adversos como por ejemplo el estudio de Lip et 

al.[128] donde demostraron la asociación de una puntuación SAMe-T2R2 > 2 con 

tromboembolismo/ictus, sangrados mayores y mortalidad. Esta relación parece 

razonable teniendo en cuenta que los factores de riesgo contenidos en las escalas de 

ictus y sangrados coinciden con los incluidos en el SAMe-T2R2. En este último estudio 

que comprendía 4637 pacientes con FA no valvular anticoagulados con AVK, el 

estadístico-c del SAMe-T2R2 varió entre 0.54, 0.57 y 0.58 en función de la clasificación 

de la escala como variable continua, categórica con tres o dos categorías 

respectivamente. Es necesario señalar que el estudio únicamente incluyó a pacientes 

hospitalizados lo que puede limitar la generalización de los datos a otros pacientes 
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ambulatorios. Por otro lado, y aún más relevante, fue la definición de INR lábil que se 

basó únicamente en el criterio del clínico responsable en lugar de ser calculado el 

tiempo en rango terapéutico mediante alguno de los métodos tradicionales como el 

método de Rosendaal. 

 

Los dos estudios llevados a cabo en Polonia, decidieron analizar el 

comportamiento de la escala SAMe-TT2R2 en poblaciones muy concretas. En el caso 

del estudio dirigido por Gorzelak-Pabis et al.[133], se estudió la calidad de 

anticoagulación en una serie de pacientes con FA anticoagulados con AVK que además 

fueron sometidos a un test de función cognitiva (MMSE) descubriendo que un 40% de 

pacientes presentaban algún grado de deterioro cognitivo (MMSE < 27), siendo 

catalogados de demencia (MMSE < 24) en el 15% de casos. Observaron una relación 

inversa entre el TRT y la puntuación SAMe-TT2R2 siendo de 64% en pacientes con 

SAMe-TT2R2 0-1 y 50% en pacientes con SAMe-TT2R2 ≥ 2. Además, como era 

esperable, observaron que los pacientes presentaban peor control de anticoagulación a 

mayor deterioro cognitivo, que además no fue influido por diferencia de edad entre los 

dos grupos ni interacciones farmacológicas con los AVK. En este estudio no mencionan 

un aspecto fundamental, sobre todo en pacientes con deterioro cognitivo y es el grado 

de cumplimiento o supervisión de la toma de medicación de estos pacientes.  

Aparte del deterioro cognitivo, existen múltiples factores predisponentes al 

incumplimiento terapéutico como la pluripatología, la polimedicación, factores sociales 

y económicos, etc. El impacto que ejerce la adherencia al tratamiento anticoagulante en 

el rendimiento de las escalas de predicción no ha sido suficientemente estudiado hasta 

ahora. Esta deficiencia ha sido superada en nuestro estudio mediante el empleo de la 

escala Morisky-Green [115] con el fin de incluir solo pacientes cumplidores del 

tratamiento. Esta sencilla escala formada por cuatro preguntas ha demostrado tener baja 

sensibilidad pero elevada especificidad y valor predictivo positivo para la identificación 

de pacientes incumplidores [138].  
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En cambio el grupo de Szymanski et al. [134] decidió aplicar la escala SAMe-

TT2R2 a 211 pacientes con FANV, todos pendientes de ablación o cardioversión lo que 

explicaría la edad media sustancialmente más baja en comparación con los demás 

estudios (57.1 años ±10.2). Todos los pacientes fueron sometidos a poligrafía nocturna 

para identificar aquellos con SAOS. Esta patología fue detectada en 22.7% de ellos y 

vieron que la puntuación SAMe-TT2R2 aumentaba a medida que lo hacía la gravedad 

del SAOS (2.3 puntos en SAOS moderado-severo en comparación con 1.4 en ausencia 

de SAOS) coincidiendo además con peor control de anticoagulación manifestado por un 

TRT más bajo. De nuevo el estadístico-C para valorar la capacidad de discriminación de 

la escala SAMe-TT2R2 no fue calculado en este estudio. Por la relación que guarda el 

IMC con la calidad de anticoagulación en nuestro estudio, cabe señalar que los 

pacientes estudiados por Szymanski et al. con SAMe-TT2R2 ≥ 2 tenían además un IMC 

superior que aquellos con puntuación 0-1 (30.8 ± 5.1 vs. 28.7 ± 4.3 kg/m2, p = 0.001). 

    

 Centrándonos en la capacidad predictiva de la escala SAMe-TT2R2, puesta a 

prueba en el presente estudio mostró un ABC de 0.524 para la detección de un 

TTR≥70% y un ABC de 0.549 para el TRT ≥ 65%. Estos resultados están en 

consonancia con aquellos del estudio español dirigido por Abumuaileq et al. en 

pacientes con FANV en su mayoría anticoagulados con acenocumarol. La capacidad 

predictiva del SAMe-TT2R2 en dicho estudio también resultó ser indiscutiblemente 

pobre con un estadístico C de 0.56 que ascendió a 0.60 al añadir variables como abuso 

de alcohol, filtrado glomerular bajo, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca e historia 

oncológica. Sin embargo, la principal limitación de este estudio fue el empleo del 

porcentaje de valores de INR en rango terapéutico (PINRR), método de estimación de 

calidad de anticoagulación no totalmente equivalente al método de Rosendaal [124]. El 

problema de la variabilidad de métodos empleados para el cálculo del TRT y la 

limitación que esto supone para la generalización de resultados de los estudios ya fue 

señalado por Fauchier et al. [139]. 

 

El grupo danés de Skov et al. empleó la escala SAMe-TT2R2 en una pequeña 

cohorte de pacientes con excelente control de la anticoagulación evidenciado por un 

TRT medio de 76%, coinciden en la pobre capacidad discriminativa de dicha escala. En 
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un escenario de pacientes correctamente anticoagulados con AVK, la escala SAMe-

TT2R2 mostró baja capacidad predictiva del TRT con una R2 ajustada de 0.04 (4%), 

mientras que un modelo constituido tan solo por edad, empleo de amiodarona, ingesta 

de alcohol y percepción de estrés fue capaz de aumentar más del doble el valor de 

R2[129]. 

 

Resulta interesante el hecho de que la escala SAMe-TT2R2 fue elaborada en una 

población anticoagulada en su totalidad con warfarina y cabe pensar que su 

aplicabilidad a pacientes anticoagulados con otro tipo de AVK sea cuestionable. Este 

planteamiento fue propuesto por el grupo de Bryk et al. y resulta relevante para países 

como España donde el AVK más usado es el acenocumarol. Tras comparar la capacidad 

predictiva del SAMe-TT2R2 en pacientes con FA tratados con warfarina frente a 

aquellos con acenocumarol, encontraron que el rendimiento de la misma fue peor para 

la predicción de anticoagulación inestable en el grupo de acenocumarol. Dicho 

rendimiento mejoró significativamente (0.66; IC 95% 0.58-0.73 versus 0.56; IC 95% 

0.48-0.64, p = 0.042) tras añadir tres variables nuevas: empleo de estatinas, y 

cardiopatía isquémica y EPOC [140]. Este hallazgo podría explicar al menos en parte, el 

pobre rendimiento del SAMe-TT2R2 en países donde el principal AVK no sea 

warfarina.   

 

Respecto a la calidad de anticoagulación en nuestra muestra, y en línea con los 

ya mencionados estudios nacionales realizados hasta ahora como son el ANFAGAL 

[66], PAULA [67], CALIFA [68], FANTASIIA [69] y ALADIN [70], el presente 

estudio pone de manifiesto una pobre calidad de anticoagulación en nuestra población. 

Hemos podido observar que el 47.2% de pacientes presenta un TRT < a 65% mientras 

que en hasta un 60.4% de los casos el TRT en inferior a 70%. Además, como hemos 

podido comprobar hasta ahora, los factores involucrados en este control deficiente son 

diversos y pocas veces congruentes entre diferentes investigaciones. 
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5.3 Predictores de un pobre control de anticoagulación  

Las decisiones acerca de la anticoagulación no se pueden basar en escalas que 

presentan un bajo rendimiento.  A este respecto, en búsqueda de posibles variables 

predictoras de un TRT subóptimo, se llevó a cabo el estudio español dirigido por Lobos-

Bejarano et al. [141] basado en pacientes anticoagulados en su mayor parte con 

acenocumarol pertenecientes a la cohorte del estudio PAULA [67]. Aparte de constatar 

una modesta capacidad predictiva de calidad de anticoagulación de la escala SAMe-

T2R2 (estadístico C de 0.55 para un TRT ≥ 70%), identificaron los hábitos dietéticos 

(ingesta de alimentos ricos en vitamina K y hábito enólico), la ingesta de 7 o más 

fármacos al día y antecedentes de sangrados/anemia como variables capaces de mejorar 

ligeramente su rendimiento. La ingesta regular de vitamina K (OR 0.52, IC 95% 0.28-

0.95) así como el número de principios activos (OR 1.09, IC 95% 0.99-1.20) también 

han mostrado su implicación en el control del TRT en nuestro estudio.  

 

En lo que respecta la interacción entre AVK y alimentos ricos en vitamina K, 

según la revisión sistemática publicada por Violi et al., no se dispone de suficiente 

evidencia para modificar los hábitos dietéticos en pacientes tratados con AVK. Sugieren 

que sería más apropiado mantener una ingesta estable de alimentos con vitamina K 

evitando fluctuaciones frecuentes de la misma [142]. Estos hallazgos han llevado a que 

dicha recomendación quede recogida en las más recientes guías CHEST de terapia 

antitrombótica en pacientes con FA [56]. 

Se ha relacionado los depósitos de vitamina K en el organismo con la estabilidad 

de anticoagulación. Por ello, pacientes con una ingesta más errática de alimentos ricos 

en vitamina K tienen depósitos más bajos que se pueden deplecionar más rápido 

haciéndoles más vulnerables a que pequeños cambios en el consumo de alimentos con 

vitamina K den lugar a variaciones significativas en la producción de factores de 

coagulación activos [143]. Basándose en esta idea, el grupo holandés de Rombouts et al. 

decidió comprobar el efecto de la administración de suplementos de vitamina K sobre el 

TRT en su población anticoagulada con fenocumarina (n=200). Tras un seguimiento de 

24 semanas vieron que el grupo de pacientes que tomó suplementos presentaron una 

anticoagulación más estable. Esta diferencia fue detectada en una población de 

pacientes pertenecientes a una clínica de anticoagulación que partían de un buen control 
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de la anticoagulación lo que hace pensar que en una población peor controlada estos 

resultados podrían ser aún más patentes [144].   

Por tanto, parece que las recomendaciones de evitar alimentos ricos en vitamina 

K que se continúan dando a los pacientes que inician anticoagulación con AVK, quedan 

obsoletas. De hecho, según los resultados de un ensayo controlado aleatorizado muy 

reciente publicado por Ferland et al.[145] incluso parece más favorable una toma 

mantenida y estable de alimentos ricos en vitamina K. En dicho estudio aumentaron la 

ingesta de vitamina K ≥ a 150 μg/ día en el grupo experimental mediante consejos 

dietéticos y aporte de recetas específicas. Tras un seguimiento de 24 semanas a pesar 

del modesto tamaño muestral, pudieron observar diferencias significativas de la 

estabilidad de la anticoagulación hasta en la mitad de los pacientes sometidos a la dieta 

rica en vitamina K.  

 

Otra variable que ha mostrado relación con el control del TRT en nuestro estudio 

ha sido la insuficiencia cardiaca (OR 1.94, IC 95% 0.91- 4.15). La influencia de esta 

comorbilidad en la calidad de la anticoagulación ha mostrado resultados dispares en 

varios estudios. Por un lado, el grupo de Anguita-Sánchez et al. realizó un subanálisis 

de los pacientes incluidos en el estudio CALIFA (n=1056). De los 235 pacientes con 

diagnóstico de IC (37.5% con disfunción sistólica), no encontraron diferencias en la 

calidad de anticoagulación con AVK en función de la presencia o no de IC ni su tipo 

(fracción de eyección conservada o reducida) [146]. Más tarde, aparecieron los 

resultados del estudio de Andreu-Cayuelas et al. [147] donde los pacientes con FA e 

insuficiencia cardiaca recientemente descompensada, presentaron mal control de INR. 

Es más, el empleo de la escala SAMe-T2R2 no resultó de utilidad en la predicción de 

respuesta a la anticoagulación en estos pacientes. Se puede especular que no es el 

antecedente de IC sino la gravedad de la misma lo que influye en el mal control de la 

anticoagulación, aunque esto requiere confirmación con estudios al efecto.  

Finalmente, existe un estudio reciente publicado por Lee et al. cuyo objetivo era 

examinar la influencia de la IC en la calidad de anticoagulación en pacientes con 

fracción de eyección reducida analizando los datos de los 1067 pacientes incluidos en el 

estudio WARCEF (Warfarin vs. Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction Trial) 

[148]. Concluyeron que la insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, asociado a un 
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grado funcional avanzado grado III/IV de la escala NYHA, una pobre calidad de vida y 

mayor número de hospitalizaciones fue un predictor independiente de mal control de 

anticoagulación [149]. Cabe mencionar que, aunque el objetivo del estudio WARCEF 

fue valorar el beneficio de anticoagular pacientes con disfunción ventricular que se 

encontraban en ritmo sinusal, el reciente análisis llevado a cabo por Lee et al. es de los 

más grandes en tamaño muestral en observar la influencia de la insuficiencia cardiaca 

en el TTR.  

Existen varios mecanismos por los que la IC puede influir en el control del TRT. 

Por un lado vuelve a influir la adherencia al tratamiento y a los controles de INR que se 

ha visto más pobre en estos pacientes [150]. Además, la sobrecarga de volumen puede 

afectar la absorción intestinal tanto del fármaco anticoagulante como de la vitamina K. 

Finalmente, la presencia de congestión hepática probablemente también influye en el 

metabolismo del AVK.  

 

La elaboración de un modelo ajustado con los datos recogidos en nuestro estudio 

reveló  la ingesta regular de vitamina K y el IMC como variables predictoras de un 

pobre control de anticoagulación, permaneciendo el IMC como variable más consistente 

tras remuestreo mediante bootstrapping. 

 La influencia del IMC y concretamente la obesidad en pacientes mayores de 75 

años, ha sido descrita en el análisis post hoc realizado por Senoo et al. de los datos 

incluidos en el estudio AMADEUS (evaluación de la utilidad del idraparinux en 

comparación con warfarina o acenocumarol en pacientes con FA) [151]. 

Paradójicamente, los pacientes con algún grado de obesidad presentaron mejor control 

de la anticoagulación.  Hemos podido corroborar esta observación en el presente estudio 

donde los pacientes con TRT ≥ 70% superaban casi en 6 Kg a los peor anticoagulados. 

 Aunque los motivos de esta asociación permanecen inexplicados, se ha sugerido que la 

obesidad acarrea otros múltiples factores de riesgo cardiovascular que obligan a un 

contacto más estrecho con asistencia sanitaria y por ende más frecuente control de 

anticoagulación. También se ha propuesto que los sujetos obesos presentan mayor 

reserva metabólica permitiéndoles una mejor tolerancia del estrés metabólico.  
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 Existen varios estudios sobre el empleo de AVK en pacientes obesos. El estudio 

de Wallace et al. comparó la respuesta inicial a la warfarina en pacientes obesos frente a 

aquellos con normopeso y vieron que aquellos con IMC > 30 kg/m2 precisaron dosis 

superiores y tardaron más en alcanzar el rango terapéutico [152]. En otro estudio que 

incluyó 831 pacientes con un rango de IMC entre 13.4 y 63.1 kg/m2 vieron que, por 

cada unidad de aumento de IMC, el requerimiento de dosis semanal de warfarina 

incrementó en 0.96 mg, resultados que se mantuvieron tras ajuste por edad y sexo [153]. 

 En cualquier caso, debido a la infrarrepresentación de los pacientes obesos en los 

ensayos clínicos y basado en la evidencia disponible hasta el momento, se recomiendan 

los AVK como primera opción anticoagulante en pacientes con obesidad a fin de evitar 

dosis infraterapéuticas de ACOD en estos pacientes ya que el aclaramiento y volumen 

de distribución dependen del peso corporal [154].  
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5.4 Farmacogenética aplicada a la anticoagulación 
 

Numerosos estudios realizados hasta el momento nos han permitido conocer que 

los modelos de predicción son capaces de explicar menos del 10% de la variabilidad en 

el control de la anticoagulación [155], por consiguiente, la predisposición genética 

también debe tener un papel relevante en el mantenimiento de una anticoagulación 

estable.  

Sabemos que las variantes genéticas relacionadas con el mecanismo de acción 

del acenocumarol (VKORC1) se han visto asociados a requerimientos fluctuantes de 

dosis de AVK por su efecto sobre la farmacodinámica de estos, mientras que variantes 

alélicas relacionadas con el metabolismo hepático del acenocoumarol (CYP2C9) 

afectan su farmacocinética provocando aclaramiento reducido del fármaco y mayor 

riesgo de sangrado.   

 

Existen varios estudios que comparan la dosificación estándar frente a la pauta 

de AVK guiada por genotipo. Estos en general coinciden en la idea de que la 

dosificación guiada por genotipo aporta mayor seguridad frente a las estrategias 

convencionales con reducción significativa de los sangrados [156]. Sin embargo, en uno 

de los metaanálisis más recientes los autores concluyen que observaron además un 

aumento del TRT en el grupo de tratamiento guiado por genotipo y una tendencia 

descendente de otros eventos clínicos como tromboembolismo, y mortalidad por todas 

las causas  en comparación con el grupo estándar [157].  

Tal importancia cobra la predisposición genética que la Agencia Europea de 

Medicamentos en su guía sobre aspectos fundamentales del uso de farmacogenómica 

para la farmacovigilancia de productos medicinales, enfatizan la utilidad de la 

información genética para guiar la selección inicial de dosis de AVK con el fin de  

reducir el tiempo hasta alcanzar INR en rango terapéutico [158].   

Del mismo modo, la FDA publicó un comunicado [159] recomendando que se 

considere el estudio genético previo al inicio de tratamiento con warfarina y anunciando 

que la ficha técnica actualizada de fármaco [160] debe contener información sobre la 

dosificación inicial guiada por genotipo (VKORC1 y CYP2C9) del paciente, todo con el 

fin de reducir sangrados y otras complicaciones.  
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Por otra parte, las guías publicadas por la organización internacional CPIC 

(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) que surge con la finalidad de 

ayudar a los clínicos a usar e interpretar correctamente la información genética, 

recomiendan el uso de alguno de los dos algoritmos validados (Gage y IWPC) que han 

sido creados a partir de datos de más de 5000 pacientes y han demostrado ser superiores 

a los algoritmos únicamente clínicos [161]. Estos dos algoritmos contienen información 

muy similar tanto clínica como genética [tabla 20] y su limitación radica en dos 

aspectos: en primer lugar, están validadas para aquellos pacientes cuyo INR objetivo 

está entre 2-3, en segundo lugar, dichas calculadoras necesitan ser adaptadas a 

poblaciones de ciertas razas como por ejemplo la población afro-americana que se 

caracteriza por poseer alelos de CYP2C9 diferentes a los usuales (CYP2C9*2 y 

CYP2C9*3).  

 

Variables clínicas y genéticas empleadas en los algoritmos Gage e IWPC 

 Edad 

 Sexo 

 Raza 

 Peso (kg) 

 Altura (cm) 

 Tabaquismo 

 Indicación de Warfarina 

 INR objetivo 

 Interacciones farmacológicas  

Inhibidores: amiodarona, estatinas, sulfametoxazol, antifúngicos azoles 

Inductores: rifampicina, fenitoína, carbamazepina 

 Variables genéticas: CYP2C9, VKORC  

(el algoritmo Gage puede incorporar también CYP4F2 y GGCX) 

 
Tabla 20. Variables clínicas y genéticas incluidas en los algoritmos Gage e IWPC. Con las 
respuestas introducidas los algoritmos calculan la dosis semanal estimada de warfarina que debe 
ser distribuida por el clínico. Johnson JA, et al. Clin Pharmacol Ther. 2017;102(3):397–

404.Calculadoras automáticas disponibles en https://cpicpgx.org/guidelines/guideline-for-
warfarin-and-cyp2c9-and-vkorc1/.  
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El ensayo controlado aleatorizado EU-PACT comparó la dosificación estándar 

frente a la pauta guiada por genotipo con una versión modificada del algoritmo IWPC. 

Los principales hallazgos de la dosificación guiada por genotipo en el punto de atención 

del paciente fueron un aumento en un 7% del tiempo en rango terapéutico durante los 

primeros 3 meses de tratamiento (IC 95% 3-11%), una reducción de la proporción de 

INR por encima del rango terapéutico (OR 0.60, IC 95% 0.41-0.97) y una reducción del 

tiempo requerido para lograr INR objetivo (con una mediana de 21 días frente a 29 días) 

[101]. El elemento clave de este estudio fue la posibilidad de realizar el genotipado en el 

punto de atención al paciente con resultados en menos de 2 horas reduciendo así los 

retrasos en el inicio del tratamiento con warfarina.  

 

A pesar de la similitud entre warfarina y acenocumarol, sabemos que se 

diferencian en características farmacocinéticas y farmacodinámicas. Por tanto, los 

algoritmos genéticos derivados de pacientes tratados con warfarina pueden no ser útiles 

para aquellos con acenocumarol. 

 

Existen dos principales algoritmos de dosificación de AVK elaborados por 

grupos españoles que incluyen información genética y están dirigidos a pacientes con 

FA tratados con acenocumarol. El grupo de Cerezo-Machado et al. elaboró un modelo a 

partir de 971 pacientes, donde aparte de incluir variables clínicas como edad e IMC 

añadieron polimorfismos (VKORC1, CYP2C9 y CYP4F2) siendo capaces de explicar el 

50% de la estabilidad de dosis de acenocumarol frente al 16% justificado por el 

algoritmo clínico [162]. Cabe señalar que en consonancia con estudios anteriores 

[163][164] y coincidiendo también con los resultados de nuestro estudio, incluyen el 

IMC por su importancia en la estabilidad de la anticoagulación. El algoritmo de Cerezo-

Machado et al. fue especialmente útil en aquellos grupos de pacientes que tenían 

requerimientos de dosis superiores o inferiores a las habituales, aquellos con mayor 

tiempo hasta estabilización del TRT, así como aquellos más propensos a sufrir 

complicaciones derivadas del tratamiento.  

 

Del mismo modo otro grupo español elaboró un algoritmo para pacientes 

anticoagulados con acenocumarol (n=556) [165]. Su objetivo fue predecir la dosis más 

apropiada para alcanzar una anticoagulación estable. Las variables incluidas fueron 

edad, peso, empleo de amiodarona y otros fármacos que interaccionan con el 
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acenocumarol, INR objetivo y además la presencia de CYP2C9*2, CYP2C9*3, 

VKORC1 y CYP4F2. Constatan que el algoritmo clínico-genético con un coeficiente de 

determinación (R2) de 64%, es más apropiado para la selección de dosis en pacientes 

que inician anticoagulación con acenocumarol frente al algoritmo únicamente clínico. 

Además, al clasificar a los pacientes en tres grupos según la dosis semanal de 

acenocumarol (<11 mg/semana, 11–21 mg/semana, >21 mg/semana), las diferencias 

entre los algoritmos clínico y farmacogenético fueron aún más patentes en los pacientes 

con dosis extremas de acenocumarol. La capacidad predictiva resultó ser similar para 

las diferentes patologías incluidas aparte de la FA (portadores de válvulas mecánicas o 

aquellos con antecedente de enfermedad tromboembólica).  

 

La información genética también ha sido empleada con la intención de mejorar 

la escala SAMe-TT2R2. Alegando que dicha escala podría sobreestimar el número de 

pacientes con anticoagulación subóptima entre pacientes de raza diferente a la 

caucásica, el grupo de Liu et al. sustituyó la variable “raza no caucásica” por los 

genotipos más representativos (VKORC1, CYP 2C9*1 y CYP2C9*3) obteniendo una 

mejoría del estadístico-C para la predicción de un TRT ≥ 70% de 0.60 a 0.67. 

Concluyen que el SAMe-TT2R2 modificado probablemente sería más apropiado en 

poblaciones con más diversidad racial [166].  

 

Otro factor a tener en cuenta es el momento oportuno para el empleo de la 

información genética. Los resultados del gran estudio poblacional realizado por 

Azoulay et al.[167], demostraron que los pacientes que inician tratamiento con 

warfarina, presentan casi el doble de riesgo de ictus isquémico durante los primeros 30 

días (siendo máximo en la primera semana) en contraposición al descenso significativo 

de este riesgo tromboembólico en aquellos bajo tratamiento con el AVK durante más de 

30 días. Esto podría ser explicado por el anteriormente mencionado efecto paradójico 

procoagulante al inicio del tratamiento con warfarina ya que esta no sólo bloquea la 

activación de los factores de II, VII, IX y X, pero también las proteínas C y S que son 

anticoagulantes endógenos con vida media corta cuya depleción rápida puede contribuir 

a dicho estado procoagulante. Todo ello indica que es necesario prestar especial 

atención a la dosificación correcta al inicio del tratamiento y por ello varios estudios 

como por ejemplo el EU-PACT  [101] sostienen que la incorporación de información 

genética en los algoritmos de dosificación tiene especial interés en el periodo inicial del 
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tratamiento para reducir el tiempo hasta alcanzar INR estable, aumentar el TRT y 

minimizar las dosis infra- o supra-terapéuticas.  Esto inevitablemente pone de 

manifiesto que la inclusión de pacientes tratados con acenocumarol durante al menos los 

6 meses previos, en este caso puede haber limitado el valor potencial del genotipado en 

nuestro estudio. No obstante, hemos podido determinar que en nuestra población existe 

tendencia a una mayor prevalencia de al menos un alelo T de VKORC1 en los pacientes 

peor anticoagulados. 

 

 En el presente estudio ampliamos además nuestro análisis a un área aún poco 

explorado en el campo de la farmacogenética como es la actividad reguladora que ejerce 

el micro-RNA rs4554 MIR133A2. Su influencia sobre la expresión y la zona de unión a 

VKORC1 fue inicialmente descrita en 2010 [168], pero no fue hasta 2015 cuando 

Ciccacci et al. describió su influencia sobre la dosificación de warfarina [98].  Los 

únicos dos estudios conocidos hasta la fecha que han analizado la influencia de MIR 133 

en la calidad de anticoagulación han sido realizados en pacientes anticoagulados por 

válvulas mecánicas [99][100].  Desafortunadamente no encontramos asociación entre 

este polimorfismo y el TRT en nuestro estudio. A pesar de ser analizado en un número 

similar de pacientes al estudio exploratorio original [98], la población estudiada se 

diferenciaba de la nuestra en características como edad y medicación concomitante.  Por 

otro lado, es necesario tener en cuenta que el concepto de que “un micro-ARN que 

regula un gen modificador de la eficacia de un fármaco”, no abarque toda la función 

reguladora de los micro-ARN. No obstante, son necesarios estudios adicionales con 

tamaños muestrales más amplios para seguir explorando este campo. 

 

  Es evidente que los ensayos clínicos se realizan en ambientes específicos con 

personal especializado y en unas condiciones específicas, por ello, el grupo de 

Jorgensen et al. decidió comprobar si los resultados de los ensayos se podían trasladar a 

la práctica clínica en un reciente estudio llevado a cabo en varias clínicas de 

anticoagulación en Reino Unido. En dicho estudio, el personal de enfermería de la 

clínica se encargaba de llevar a cabo el genotipado mediante una plataforma que 

proporcionaba los resultados en tan sólo 45 minutos. Tanto personal como pacientes 

valoraron el método implementado positivamente en los cuestionarios, aparte de una 

mejoría del TRT (62.74% frente a 55.25%)[169]. Se trata por tanto del primer estudio 
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que lleva la dosificación guiada por genotipo a la práctica clínica con resultados 

alentadores.  

Finalmente, el empleo de pruebas genéticas ha sido objeto de debate sobre su 

coste-efectividad, sobre todo en los estudios iniciales. Verbelen et al. realizó una 

revisión de las evaluaciones económicas del empleo de la farmacogenética en diferentes 

líneas de tratamiento. Encontraron 12 estudios referentes a la farmacogenética aplicada 

a warfarina con resultados verdaderamente dispares. Los dos estudios más grandes 

realizados en Estados Unidos e Inglaterra concluyen que el manejo guiado por genotipo 

es más coste-efectivo que el manejo guiado sólo por variables clínicas. Sin embargo, el 

estudio ingles incluyó una comparativa con apixabán que presentó mejores resultados 

en cuanto a coste-efectividad. Todos concluyen que un acceso libre a los estudios 

genéticos mejoraría el coste-efectividad de los AVK frente a las alternativas. Por ende, 

la progresiva disponibilidad de las mismas se asociará a una caída gradual en su precio 

llevando inevitablemente a plantear si el tratamiento alternativo a AVK realmente es 

más coste-efectivo en estos pacientes a largo plazo [170]. Se ha visto que el coste de los 

ACOD es realmente  formidable, rondando los  £ 400 millones en 2017 y con 

incremento previsto a £ 1 billón/año en 2020 en Reino Unido [171]. Un informe de 

efectividad, seguridad y coste efectividad- de los ACOD realizado recientemente en 

España [172] reveló un coste anual por paciente de 175.21 € por el acenocumarol 

(incluida la monitorización de INR), 354.05 € para el apixaban, 354.05 € para el 

dabigatrán, 563.49 € para edoxaban y 637.29€ en el caso de rivaroxaban.  
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5.5 Rendimiento diagnóstico e importancia de un modelo clínico-genético. 

 

En el presente estudio encontramos que la combinación de tan solo dos variables 

clínicas (índice de masa corporal e ingesta de vitamina K) junto con cuatro 

polimorfismos, superaron el rendimiento diagnóstico del SAMe-TT2R2 de forma 

significativa (estadístico-C 0.658 frente a 0.524). 

Con la búsqueda de mejores escalas de predicción, se trata de evitar decisiones 

como “AVK para todos” o “ACOD salvo contraindicación” con el fin de llevar a cabo 

una prescripción responsable ajustada a la situación sanitaria actual, sin olvidar la 

importancia del equilibrio entre número de variables y mantenimiento de simplicidad y 

funcionalidad de la escala. Además, las escalas no solo deben orientar el tipo de 

anticoagulante, pero también ponen de manifiesto aquellos pacientes que se 

beneficiarán de controles más frecuentes, reuniones informativas y recomendaciones 

sobre su tratamiento y con el fin minimizar complicaciones.  

En definitiva, la elaboración minuciosa de modelos clínicos optimizados junto 

con la comprensión de la implicación de los polimorfismos genéticos podría 

desempeñar un rol fundamental en el campo de la anticoagulación y la medicina 

personalizada. 
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5.6 Puntos fuertes y limitaciones 

Existen varias limitaciones a señalar en este estudio: 

En primer lugar, con respecto al diseño del estudio, su carácter retrospectivo y 

unicéntrico limitó la identificación de predictores de anticoagulación menos habituales. 

Además, el tamaño muestral posiblemente influyó en la información proporcionada por 

los genotipos. Por otro lado, a diferencia de otros países donde se emplea 

mayoritariamente warfarina, el AVK más usado en España es el acenocumarol por lo 

que las pequeñas diferencias farmacocinéticas y farmacodinámicas entre ambos pueden 

contribuir a los presentes hallazgos.  

En contraposición, como punto fuerte destaca la inclusión consecutiva de 

pacientes que eran considerados adherentes al tratamiento, reduciendo así el posible 

sesgo en este aspecto. El estudio además ha considerado un buen número de variables 

clínicas potencialmente implicadas en la anticoagulación con AVK. Finalmente, 

podemos afirmar que es el primer estudio que investiga la influencia de MIR 133 en 

pacientes con FA anticoagulados con acenocumarol en lugar de warfarina.  
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1. El estudio de la calidad de anticoagulación en nuestro medio reveló que una 

elevada proporción de pacientes (60.4%) con fibrilación auricular no valvular 

tratados con acenocumarol presenta un mal control de anticoagulación. 

 

2.  Se comprueba que la escala SAMeTT2R2 exhibe una muy pobre capacidad 

predictiva para un TRT adecuado en nuestra muestra de pacientes con FA no 

valvular. 

 

3. Identificamos el índice de masa corporal e ingesta de vitamina K como variables 

clínicas implicadas en el control de la anticoagulación en nuestra muestra que 

fueron capaces de mejorar discretamente la capacidad discriminativa del 

SAMeTT2R2. 

 

4. Los polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo hepático del 

acenocumarol (CYP 2C9*2, CYP2C9*3) así como aquellos implicados en su 

mecanismo de acción (VKORC1, MIR 133) contribuyeron también de forma 

discreta pero significativa en la mejoría de la capacidad discriminativa de la 

escala SAMeTT2R2. 
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Anexo I. Escala 4S-AF. Caracterización estructurada de la fibrilación auricular. 

 

 

 

 

 

 

 
FA: fibrilación auricular, ACV: accidente cerebrovascular, QoL: quality of life, EHRA: 
European Heart Rhythm Association. CHA2DS2-VASC [insuficiencia cardiaca/disfunción 
ventricular, HTA, Edad > 75 años, Diabetes mellitus, ICTUS/AIT/tromboembolismo, 
enfermedad vascular (IAM, enfermedad arterial periférica o placa aortica), edad entre 65-74, 
sexo femenino].  Adaptado de Hindricks. G et al. ESC guidelines 2020. European Heart 
Journal. (2020)00,1-125. 
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(dilatación auricular, 
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CHA2DS2-VASC 

Escala de 
sintomatología 
EHRA  

 

Cuestionarios de 
calidad de vida 
(QoL) 

Patrón temporal de 
la FA: paroxística, 
persistente, 
persistente de larga 
duración, 
permanente. 

Carga total de FA 
(tiempo total en FA 
durante 
monitorización, 
episodio más 
prolongado, numero 
de episodios) 

Valoración clínica: 
escalas de riesgo de 
incidencia y 
progresión de FA. 

Imagen: 
ecocardiografía 
transtorácica, 
ecocardiografía 
transesofágica, 
tomografía axial 
computarizada, 
resonancia magnética. 

Biomarcadores 
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Anexo II. Escala CHA2DS2-VASC 

 

 Factor de riesgo Puntos 

C Insuficiencia cardiaca/disfunción ventricular/ 

miocardiopatía hipertrófica 

1 

H Hipertensión arterial 1 

A2 Edad ≥ 75 años 2 

D Diabetes mellitus 1 

S2 Ictus/Accidente isquémico transitorio/tromboembolismo 2 

V Enfermedad vascular (infarto agudo de miocardio, 

enfermedad arterial periférica o placa aortica) 

1 

A Edad entre 65-74 1 

Sc Sexo femenino 1 

Lip et al. Chest 2010; 137(2):263–272 
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Anexo III. Escala HAS-BLED  

 

 Factor de riesgo Puntos 

H Hipertensión arterial 1 

A Alteración de función renal o hepática (un punto cada uno) 1 o 2 

S Ictus 1 

B Sangrado 1 

L INR lábil 1 

E Edad > 65 años 1 

D Fármacos (Antiagregantes o antiinflamatorios no 

esteroideos) o alcohol (un punto cada uno) 

1 o 2 

Pisters et al. Chest. 2010;138(5):1093–100. 
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Anexo IV. Tasa de eventos según categoría CHA2DS2-VASC y HAS-BLED. 

 

Sulzgruber et al. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2019)5, 
171-180 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHA2DS2-VASC HAS-BLED 

Puntuación Tasa de eventos 

tromboembólicos /año. 

Puntuación Tasa de eventos 

hemorrágicos / año. 

0 0 0 0.59 - 1.13 

1 0.6 - 1.3 1 1.02 - 1.51 

2 1.6 - 2.2 2 1.88 - 3.20 

3 3.2 - 3.9 3 3.74 - 19.51 

4 1.9 - 4.0 4 8.70 - 21.43 

5 3.2 - 6.7   

6 3.6 - 9.8   

7 8.0 - 9.6   

8 6.7 - 11.1   

9 >15.2   
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Anexo V. Tipos de bebidas alcohólicas y su equivalencia en Unidades de bebida 

estándar (UBE). En España 1 UBE= 10 gr de alcohol puro 

 

Tipo de bebida Volumen Número de UBE 

Vino 1 vaso (100cc) 
1 litro 

1 
10 

Cerveza 1 caña (200cc) 
1litro 

1 
5 

Copas 

1 carajillo (25cc) 
1 copa (50cc) 
1 combinado (50cc) 
1 litro 

1 
2 
2 
40 

Generosos 
1 copa (50cc) 
1 vermut (100cc) 
1 litro 

1 
2 
20 

Extraído de: https://www.mscbs.gob.es. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar 

Social. 
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Anexo VI. Índice de Comorbilidad de Charlson 

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clínica de que el 
paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios 
en enzimas y/o en ECG 

1 

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de 
insuficiencia cardiaca en la exploración física que respondieron favorablemente 
al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores. 
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar 
que hubo mejoría clínica de los síntomas y/o signos, no se incluirán como tales 

1 

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicación intermitente, intervenidos de 
by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de 
la aorta (torácica o abdominal) de > 6 cm de diámetro 

1 

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con mínimas secuelas o AVC 
transitorio 1 

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clínica de deterioro cognitivo 
crónico 1 

Enfermedad respiratoria crónica: debe existir evidencia en la historia clínica, en 
la exploración física y en exploración complementaria de cualquier enfermedad 
respiratoria crónica, incluyendo EPOC y asma 

1 

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, 
polimialgia reumática, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide 1 

Úlcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un 
ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por úlceras 1 

Hepatopatía crónica leve: sin evidencia de hipertensión portal, incluye pacientes 
con hepatitis crónica 1 1 

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin 
complicaciones tardías, no se incluirán los tratados únicamente con dieta 1 

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC 
u otra condición 2 

Insuficiencia renal crónica moderada/severa: incluye pacientes en diálisis, o bien 
con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida 2 

Diabetes con lesión en órganos diana: evidencia de retinopatía, neuropatía o 
nefropatía, se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensación 
hiperosmolar 

2 

Tumor o neoplasia sólida: incluye pacientes con cáncer, pero sin metástasis 
documentadas 2 

Leucemia: incluye leucemia mieloide crónica, leucemia linfática crónica, 
policitemia vera, otras leucemias crónicas y todas las leucemias agudas 2 

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma 2 
Hepatopatía crónica moderada/severa: con evidencia de hipertensión portal 
(ascitis, varices esofágicas o encefalopatía) 3 

Tumor o neoplasia sólida con metástasis 6 
Sida definido: no incluye portadores asintomáticos 6 
Se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 
puntos. Permite la predicción de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 años); índice de 0 (12% 
mortalidad/año), índice 1-2: (26%), índice 3-4: (52%), índice > 5: (85%). 
ME Charlson et al. Journal of Chronic Diseases. 1987. (40): 373-383 



    8. Anexos 
  

149 
 

Anexo VII. Hoja de información al paciente y consentimiento informado. 

 

INFORMACIÓN AL PACIENTE 

 

Título del Proyecto:  

“Evaluación del rendimiento de un modelo clínico-genético en la estimación del tiempo 

en rango terapéutico de pacientes con fibrilación auricular no valvular tratados con 

acenocumarol.” 

Código del estudio: EO-14/31 

Promotor: Juan Antonio Castillo 

Investigadores: Luciano Consuegra, Samantha Wasniewski 

Centro: Hospital General Universitario Santa Lucía 

Servicio: Cardiología 

 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto de investigación en el 

que se le invita a participar. Nuestra intención es que usted reciba la información 

correcta y suficiente para que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. 

Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que 

le puedan surgir. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno. 

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir 

no participar. Si decide participar, puede cambiar su decisión y retirar el consentimiento 

en cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se 

produzca perjuicio alguno en su atención sanitaria.  

 

Información 

 Usted ha sido seleccionado para participar en este estudio porque tiene una 

arritmia llamada fibrilación auricular. Esta arritmia se asocia a mayor riesgo de 

formación de coágulos en el corazón que pueden llevar a complicaciones como infartos 

cerebrales. Para impedir la formación de coágulos, usted está tomando tratamiento 

anticoagulante llamado Sintrom (Acenocumarol) y acude a controles periódicos del INR 

para ajustar la dosis. Se ha visto que existen muchos factores tanto clínicos como 
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genéticos que influyen en respuesta al tratamiento anticoagulante con Sintrom. En este 

estudio queremos identificar dichas características clínicas y genéticas para que nos 

ayuden en el manejo del tratamiento anticoagulante. 

 

Para ello debe autorizarnos a extraer una analítica sanguínea con el fin de 

realizar el estudio genético (solo se analizarán determinados genes que influyen en la 

respuesta a la anticoagulación) y a recoger los antecedentes médicos de su historia 

clínica. En caso de no disponer de información actualizada sobre su caso en la historia 

digital de nuestro hospital, sería sometido a una entrevista telefónica para recabar la 

información necesaria. El equipo de investigación no compartirá la identidad de los 

pacientes que participen en la investigación. La información extraída de su historia 

clínica será tratada de forma confidencial y no irá unida a su nombre, sino a un código 

numérico que solo podrán identificar los investigadores. Dispone de información 

completa sobre el manejo de su muestra de sangre en el documento del Biobanco de 

Murcia que le proporcionamos a continuación. 

 

La analítica sanguínea será extraída mediante punción venosa periférica por 

personal de enfermería cualificado. Se trata de una técnica sencilla y mínimamente 

invasiva, que habitualmente no tiene complicaciones importantes. Eventualmente puede 

desencadenar sensación de mareo o síncope. La punción puede provocar un hematoma 

bajo la piel. De forma excepcional puede producirse un sangrado excesivo o una 

infección en el punto de punción.  

 

Al tratarse de un estudio observacional, no supondrá cambios en el tratamiento 

ni atención por su Cardiólogo habitual. Finalmente, su inclusión en este estudio no le 

supondrá ningún gasto adicional y tampoco recibirá ningún tipo de compensación 

económica derivada de la participación en el mismo. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
Título del Proyecto:  

“Evaluación del rendimiento de un modelo clínico-genético en la estimación del tiempo 

en rango terapéutico de pacientes con fibrilación auricular no valvular tratados con 

acenocumarol.” 

Código del estudio: EO-14/31 

 

Yo, ______________________________________________ he sido informado por el  

Dr. ___________________________, colaborador del proyecto de investigación arriba 

mencionado, y declaro que: 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio 

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 

- He recibido suficiente información sobre el estudio 

 

Comprendo que mi participación es voluntaria 

Comprendo que todos mis datos serán tratados confidencialmente 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

- Cuando quiera 

- Sin tener que dar explicaciones 

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 

 

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado 

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.  

 

 

Firma del paciente:       Firma del Investigador: 

Fecha:         Fecha: 



Samantha Natalia Wasniewski      
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Anexo VIII. Información al paciente del Biobanco de la Región de Murcia 
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Anexo IX. Menciones 

 

Esta investigación ha sido publicada parcialmente en: 

Wasniewski S, Consuegra-Sánchez L, Conesa-Zamora P, García de Guadiana-
Romualdo L, Ramos-Ruiz P, Merelo-Nicolás M, Clavel-Ruipérez FG, Alburquerque-
González B, Soria-Arcos F, Castillo-Moreno JA. Low Performance of a Clinical-
Genetic Model in the Estimation of Time in Therapeutic Range in Acenocoumarol-
Adherent Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation: The Quality of Anticoagulation 
Challenge. Biomed Res Int. 2018 Oct 17; 2018:8012747.  

 

Revista internacional indexada (SCI) con Factor de impacto: 2.583 que corresponde a 

primer cuartil (Q1) dentro de las categorías Biochemistry, Genetics and Molecular 

Biology (miscellaneous) y Medicine (miscellaneous). 
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Anexo IX. Menciones 

 

Esta investigación ha sido presentada parcialmente en los siguientes congresos: 

E cardio. Congreso virtual Sociedad Española de Cardiología 2017.  

Rendimiento diagnóstico del score SAMeTT2R2 en la calidad de la anticoagulación en 
una consulta de Cardiología.  S. Wasniewski, JJ Martínez Díaz, P Ramos Ruiz, FG 
Clavel Ruipérez, M Merelo Nicolás, V García Molina, JA Castillo Moreno, L 
Consuegra Sánchez.  
 
XIII Congreso de la Sociedad Murciana de Cardiología 2017 (La Manga, Murcia) 
 
¿Se puede mejorar la capacidad predictiva del SAME-TT2R2 en la identificación de los 
pacientes anticoagulados peor controlados? Wasniewski. S, Merelo Nicolás. M, 
Martínez Díaz. JJ, Ramos Ruiz. P, Clavel Ruipérez. FG, García Gómez. J, Cascón 
Pérez. JD, Soria Arcos. F, Castillo Moreno. JA, Consuegra Sánchez. L 
 

Congreso Sociedad Española de Cardiología 2017 (Madrid) 

Relación entre el índice de masa corporal y el peso en el tiempo en rango terapéutico en 
pacientes tratados con acenocumarol. S. Wasniewski, F. G. Clavel Ruipérez, P. Conesa 
Zamora, P. Ramos Ruiz, M. Merelo Nicolás, F. Soria Arcos, JA. Castillo Moreno y L. 
Consuegra-Sánchez 

 

Congreso Sociedad Española de Cardiología 2018 (Sevilla) Comunicación oral. 

Bajo rendimiento de un modelo clínico-genético en la estimación del tiempo en rango 
terapéutico en pacientes con fibrilación auricular no valvular. S. Wasniewski, L. 
Consuegra-Sánchez, P. Conesa-Zamora, L. García de Guadiana- Romualdo, P. Ramos-
Ruiz, M. Merelo- Nicolás, FG. Clavel-Ruipérez, B. Alburquerque-González, F. Soria- 
Arcos y J A. Castillo-Moreno. 
 
Congreso Sociedad Española de Cardiología 2019 (Barcelona) 

El tiempo en rango terapéutico: parámetro descuidado en las revisiones de pacientes 
anticoagulados con acenocumarol por fibrilación auricular. S. Wasniewski, M. Merelo 
Nicolás, P. Ramos Ruiz, FG Clavel Ruipérez, Á. Fernández Costa, Asensio Payá, AL 
Valcárcel Amante, JC López Clemente, JA Castillo Moreno y L. Consuegra-Sánchez. 
  
 
 
 




