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1. INTRODUCCION






1.Introduccion

1.1 LA FIBRILACION AURICULAR

1.1.1 Definicion y etiologia

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia supraventricular que se caracteriza
electrocardiograficamente 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 morfologia,
duracion y amplitud, caracteristicas diferenciales de las ondas de flutter auricular, que
suelen presentar una frecuencia mas baja (250-350 latidos/minuto) junto con una

actividad regular y uniforme [1].

La fibrilacion auricular se desencadena por la aparicion de uno o mas focos
automaticos de microreentrada que aparecen en una auricula sometida a cierto
remodelado por tension parietal incrementada secundaria a multitud de patologias tanto
cardiacas como extracardiacas que a nivel histolégico se manifiestan como cambios
inflamatorios, infiltrativos y fibrosis intersticial [2]. Ademads, a nivel auricular se genera
un estado protrombotico generalizado derivado por un lado de la estasis sanguinea, y
por otro de la expresion de factores protromboéticos en el endotelio auricular junto con

activacion de plaquetas y otras células inflamatorias [3].

Entre las cardiopatias implicadas en la aparicion de esta arritmia, sin duda la mas
frecuente es la cardiopatia hipertensiva seguida de cardiopatia isquémica, valvulopatias
(sobre todo mitral), miocardiopatias hipertrofica o dilatada. Otras menos habituales son
las miocardiopatias infiltrativas-restrictivas como amiloidosis, la pericarditis
constrictiva o los tumores cardiacos. De las patologias extracardiacas destacan la
hipertension pulmonar grave, obesidad, sindrome de apnea/hipopnea del suefo,
hipertiroidismo. La FA puede incluso degenerar a partir de otras taquicardias
supraventriculares como el sindrome 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 patologias predisponentes, que cuentan con
cierta carga genética habiéndose identificado numerosos genes que pueden predisponer

a su aparicion [4].
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Se ha visto que la prevalencia de FA aumenta con la edad, pero es notable su
aparicion relacionada cada vez mds con una combinacion de factores de riesgo
cardiovascular muy ligados al estilo de vida (obesidad, alcohol, diabetes mellitus, etc.)
[figura 1]. En los paises desarrollados, donde ambos factores (envejecimiento de la
poblacién y modificaciones en el estilo de vida) se solapan, podemos anticipar que la

FA alcanzara niveles epidémicos en afios sucesivos [5].
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Figura 1. Mecanismos mas importantes involucrados en la aparicion de fibrilacion auricular.
Los multiples factores etioldgicos son responsables del remodelado del tejido auricular que por
un lado propicia la ectopia y alteraciones en conduccién de la actividad eléctrica auricular, y por
otro favorecen un entorno trombogénico por aumento de la expresion de moléculas de adhesion
o la exposicion del factor tisular (FT) al flujo sanguineo. ACV: accidente cerebrovascular; Flla:
factor Ila; PAI-1: inhibidor del activador del plasminogeno-1; VCAM-1: molécula de adhesion
vascular 1; FXII: factor XII; IL-6: interleucina 6; FT: factor tisular; Angll: angiotensina II. Rev
Esp Cardiol. 2017;70(1):50. el-e84
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1.Introduccion

1.1.2 Epidemiologia y morbimortalidad

La fibrilacion auricular es la arritmia mas frecuente en la poblacion general. En
2017 la incidencia de casos nuevos a nivel mundial se estimaba en 3.05 millones (403
casos por millon de habitantes) mientras que la prevalencia mundial alcanza 37.6
millones de casos (representando el 0.51% de la poblacion mundial) reflejando un
aumento de 33% en los ultimos 20 afios. La razén hombre/mujer es de 1.11 en 2017

siendo esta relacion muy estable en las Gltimas 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 poblacion de raza blanca en comparacion con la afroamericana, asiatica o
poblacion hispana. En cuanto a la distribucion por edad, esta varia en funcion de la
region. Mas del 70% de los pacientes en Europa del este, Australia y América del Norte
superaban los 65 afios, detectandose en pacientes mas jovenes en la poblacion asiatica y

africana [7].

En cuanto a la poblacién espafiola disponemos de datos del ultimo estudio
poblacional OFRECE segun el cual la prevalencia de FA en Espafia alcanza un 4.4%
siendo similar en ambos sexos y con aumento progresivo a partir de los 60 afos
alcanzando hasta el 17,7% en mayores de 80 afios. Estiman en mas de 1 millon de

pacientes con FA de los que mas 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 afio
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, asi como de los costes
de hospitalizaciones. Estos gastos aumentaran considerablemente si no se toman
medidas adecuadas y efectivas para la prevencion y el tratamiento de esta arritmia y sus

principales complicaciones [9].
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1.1.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas secundarios a la FA mdas frecuentes son palpitaciones, astenia,
disnea, mareo intolerancia al ejercicio y opresion tordcica. También se ha descrito la
poliuria por aumento de la hormona natriurética auricular y sincope, pero son sintomas
menos habituales. Pacientes con FA paroxistica presentan mas sintomas (80%) que
aquellos con FA permanente (51%). Es importante recordar que los sintomas pueden
estar relacionados con condiciones concomitantes como hipertension 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 algiin sintoma y un 16.5% de
ellos resultaban limitantes todo ello ligado a una peor calidad de vida y mayor riesgo de

hospitalizaciones [11].

Las guias europeas sobre el manejo de FA recientemente publicadas [9]
mantienen la recomendacion de caracterizar los sintomas en funcion de su gravedad
segun la clasificacion de la EHRA (European Heart Rhythm Association) [12] siendo
especialmente util para a la toma de decisiones terapéuticas. Dicha clasificacion se
divide en cuatro grupos, de manera que la clase 1 engloba FA asintomatica; en la clase 2
los pacientes presentan sintomas que se subclasifican en 2a cuando son leves, no
limitantes y 2b sintomas moderados, no limitantes pero que generan preocupacion al
paciente; en la clase 3 el paciente presenta sintomas graves que afectan la actividad
diaria y finalmente la clase 4 incluye sintomas discapacitantes que obligan a suspender

la actividad diaria.

Una proporcion importante de pacientes permanecen asintomaticos y no
consultan hasta la aparicion de complicaciones tromboembdlicas o insuficiencia
cardiaca congestiva. Estudios contemporaneos revelan que entre un 20-30% de todos los
ACV se deben a FA [9] y el diagnostico de FA paroxistica 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 depresion

(16-20%), ademas de mayor mortalidad (aumento de riesgo de 1.5-3.5 veces) [9].
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1.Introduccion

1.1.4 Diagnostico

En la exploraciéon fisica, el signo principal es la presencia de pulso
irregularmente irregular pero el diagndstico definitivo requiere un registro ECG con
patrdn tipico de FA consistente en intervalos R-R irregulares y ausencia de ondas P que
por convenio debe durar minimo 30 segundos. Una vez diagnosticado, conviene la
realizacion de ECG sucesivos con el fin de controlar la respuesta al tratamiento (control
de ritmo o frecuencia), valorar efectos secundarios del tratamiento antiarritmico y en

caso de aparicion de cualquier sintoma nuevo[1][9].

Todos los pacientes con FA deben ser sometidos a evaluacion integral que
incluye pruebas de laboratorio para de descartar causas potencialmente corregibles
incluyendo funcion tiroidea, hepatica y renal, ademds de una ecocardiografia con el fin
de identificar posible cardiopatia estructural (tamafio auricular, tamafio y funcion
ventricular, enfermedad valvular). Por otro lado, en pacientes seleccionados puede ser
necesaria una monitorizacidon con holter ambulatorio, especialmente util en pacientes
con palpitaciones referidas, pero sin evidencia de la arritmia en un registro ECG, asi
como para asegurar un adecuado control de frecuencia. En funciéon de la sospecha
clinica se debe completar el estudio con otras pruebas tanto de laboratorio (marcadores
de insuficiencia cardiaca o dafio miocardico) como de imagen (ecografia transesofagica
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 monitorizacion aguda, el implante de holter subcutdneo aumenta

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

Cabe destacar la introduccion de moviles con electrodos ECG y relojes
inteligentes que se estan evaluando desde el punto de vista de coste-efectividad como
herramienta adicional de cribado y deteccion temprana de FA asintomatica [15]. Estas
herramientas deben ser empleadas con cautela ya que existen muchos dispositivos en el
mercado que no estan clinicamente validados y los hallazgos siempre han de ser
confirmados con un registro ECG. Finalmente, estudios iniciales sugieren que los
avances tecnologicos actuales en inteligencia artificial y “machine learning” en un
futuro podrian llegar a detectar episodios de FA previos en registros ECG que estan en

ritmo sinusal [16].
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1.1.5 Clasificacion

Segun el patron de presentacion, la duracion y la terminacion de los episodios, se
puede clasificar la FA en cinco tipos [tabla 1]. En efecto, no se trata de una clasificacion
estatica ya que los pacientes pueden presentar eventos tanto paroxisticos como

persistentes. En el momento de la clasificacion se emplea el tipo de presentacion mas

frecuente.
Patron de FA Definicion
FA diagnosticada La FA no ha sido diagnosticada antes, independientemente de la

por primera vez

duracion de la arritmia o la presencia y la gravedad de los sintomas
relacionados con ella.

FA paroxistica

FA que termina de forma espontanea o mediante intervencion en los 7
dias desde su inicio.

FA persistente

La FA se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los episodios que
se terminan por cardioversion farmacologica o eléctrica después de 7
0 mas dias.

FA persistente de
larga duracion

FA continua de duracion > 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

reclasificaria como "FA persistente de larga duracion".

Tabla 1. Clasificacién de la FA segun su patrén de presentacion. Adaptado de Hindricks. G et
al. ESC guidelines 2020. European Heart Journal. (2020)00,1-125.

Existe otra clasificacion de FA que atiende al mecanismo desencadenante de la
misma [tabla 2]. Aunque podria ser de utilidad de cara al manejo del paciente, se trata
de una clasificacion mds bien tedrica y no existe evidencia suficiente que respalde su
uso rutinario en la practica clinica [9]. Cabe sefialar que, en la actualizacion reciente de
las guias americanas de manejo de pacientes con fibrilacion auricular, se acota mas la
definicion de FA valvular incluyendo uUnicamente pacientes con estenosis mitral
moderada-severa o portadores de protesis valvular mecénica. Mientras que, FA no
valvular no implica la falta de enfermedad valvular sino la ausencia de enfermedad
mitral moderada severa o presencia de valvula mecanica [17]. En cambio, en la Gltima
actualizacion de las guias europeas [9], sugieren el abandono progresivo de dicha

terminologia.

20



1.Introduccion

Tipo de FA

Presentacion clinica

FA secundaria a
enfermedad
cardiaca estructural

Pacientes con disfuncidon del VI sistdlica o diastolica,
hipertension de larga duracién y/u otra enfermedad cardiaca
estructural. La aparicion de FA en estos pacientes es causa
frecuente de hospitalizacion 'y predictor de evolucion
desfavorable

FA focal

Pacientes con rachas auriculares y episodios frecuentes y cortos
de FA paroxistica. A menudo en pacientes jovenes muy
sintomaticos 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
aparicion precoz de la FA.

FA postoperatoria

FA de nueva aparicion (generalmente autolimitada) tras cirugia
mayor (tipicamente cardiaca) en pacientes que estaban en ritmo
sinusal antes de la cirugia y no tenian antecedentes de FA.

FA en pacientes con
estenosis mitral y
valvulas cardiacas
protésicas

FA en pacientes con estenosis mitral, tras cirugia de valvula
mitral y, en algunos casos, otra valvulopatia.

FA en atletas

Normalmente FA paroxistica, relacionada con la duraciéon y la
intensidad del ejercicio.

FA monogénica

FA en pacientes con miocardiopatias hereditarias, incluidas las
canalopatias.

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

La identificacion de un nimero creciente de factores implicados en el manejo de

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

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

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

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

diferentes cohortes de pacientes con FA, ya ha sido incluido en la ultima actualizacion

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

Dado que la FA es una patologia 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 ultimas guias europeas de FA [9]. En comparacién con el manejo
tradicional, se ha visto que la estrategia ABC se asocid a un riesgo reducido de
mortalidad por todas las causas, el resultado compuesto de ictus/sangrado mayor/muerte
cardiovascular y primera hospitalizacion, asi como una reduccion de gastos

sanitarios[9].
La estrategia ABC engloba los tres grandes pilares del manejo de la FA:

A. Anticoagulacion (prevencion de ictus): incluye las escalas de valoracion de
riesgo de ictus y sangrado, los tipos de tratamiento anticoagulante disponibles
con sus indicaciones, asi como sugerencias en caso de contraindicacion de

anticoagulacion (indicaciones de oclusion de orejuela).

B. Control de sintomas (better symptom control): decision entre estrategia de
control de ritmo (mantenimiento del ritmo sinusal) frente a control de
frecuencia, centrado en el paciente y guiado por sus sintomas. Para el control de
ritmo incluye desde los farmacos antiarritmicos y la cardioversion (eléctrica o
farmacologica) hasta procedimientos invasivos como ablacion para intentar
lograr el mantenimiento del ritmo sinusal. El control de frecuencia incluye los
diferentes tipos de medicacion frenadora para mantener la frecuencia cardiaca
por debajo de 110 Ipm asi como estrategias invasivas como ablacion del nodo

auriculo-ventricular e implante de marcapasos si fuese necesario.

C. Deteccion y manejo de factores de riesgo cardiovascular y
patologias concomitantes: abarca el manejo de las comorbilidades como
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica, apnea del suefio, cambios en el estilo de vida (pérdida de peso,
ejercicio regular, reduccion del alcohol y bebidas estimulantes), ademas de

morbilidad psicologica.
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1.2 TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LA FIBRILACION AURICULAR

1.2.1 Mecanismos de la coagulacion

El equilibrio hemostatico del organismo se obtiene como resultado de la estrecha
regulacion de la funcion plaquetaria, coagulacion y fibrinolisis lo cual asegura por un
lado la fluidez de la sangre dentro de la circulacién y por otro la capacidad de frenar el

sangrado en caso de dafio vascular.

El elemento responsable del inicio de la coagulacion es el factor tisular (FT) que
en individuos sanos se encuentra en el torrente sanguineo en muy pequefias
concentraciones localizado sobre todo en los monocitos, asi como en otras
microparticulas portadoras de FT derivadas de monocitos y plaquetas [20]. Se ha
descrito un aumento de estas microparticulas portadoras de FT en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular como diabetes mellitus, hipertension y dislipemia, asi como en

pacientes con FA [21].

Clasicamente se ha entendido la coagulacion como el resultado de la activacion
de una cascada en la que intervendrian dos vias: la extrinseca en la que participan el FT
y factor VII, y la intrinseca que incluye los factores XII, XI, IX, VIII y V. Las dos vias
se unen para la activacion del factor X y dan lugar a la transformacion de protrombina a
trombina y finalmente fibrin6geno a fibrina. La funcidon plaquetaria se considera como
independiente de las dos vias [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: iniciacion, amplificacion y propagacion [figura 2].

Fase de iniciacion: el complejo FT-factor VII activa a pequefia 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
pequefias cantidades de trombina (insuficientes para completar la formacion de fibrina).
Por otro lado, el factor IX activado se une a la superficie de las plaquetas activadas en el

lugar del dafio endotelial.
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Fase de amplificacion: las pequefias concentraciones de trombina entran en un
ciclo de retroalimentacion positiva activando los factores V, VIII (von Willebrand), IX
y XI que se unen a las plaquetas activandolas y actuando como cofactores en la

generacion de trombina en la fase de propagacion.

Fase de propagacion: los complejos VIII/IX (tenaza intrinseca) 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 fibrindgeno en fibrina estabilizado por el factor

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

INITIATION » AMPLIFICATION PROPAGATION
prothrombin (”) free VWF fibrinogen (I)
X ___Ja t
) X
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- I prothrombin (Il) — THROMBIN (lla)
IXa
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.
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Figura 2. Fases de la coagulacion. Las clasicas vias extrinseca e intrinseca se solapan
practicamente desde el inicio del proceso. Ademas, existe participacion activa de las plaquetas y
trombina en fases mucho mas 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 Prevencion de accidentes cerebrovasculares en los pacientes con

fibrilacion auricular

El tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) puede prevenir una proporcion
significativa de ACV isquémicos y aumentar la esperanza de vida en los pacientes con
FA. Los antagonistas de la vitamina K como los dicumarinicos 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 acido
acetilsalicilico (AAS) siendo el perfil de riesgo hemorragico de AVK y AAS similar. En
el metaanalisis de Hart et al. el tratamiento anticoagulante con antagonistas de la
vitamina K (AVK) demostré reduccion de incidencia de ICTUS en aproximadamente
64% frente al 22% con AAS o placebo. Asimismo los AVK demostraron reduccion de

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

La superioridad del tratamiento anticoagulante se podria justificar por la
naturaleza del trombo. A diferencia de la aterotrombosis donde tanto las plaquetas como
la cascada de la coagulacion tienen un papel destacado, en el escenario de la FA, la
trombosis intrauricular parece deberse fundamentalmente a la estasis sanguinea 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 guias
canadienses CHADS65 [27], ambas formadas por variables clinicas; y otras como la
ABC-stroke risk score [28] que ademas incorpora biomarcadores. Sin embargo, la
escala mas conocida y universalmente empleada es la escala CHA2DS>-VASc [anexo 1]
[insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular/miocardiopatia hipertrofica, HTA, Edad >
75 afios, 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 guias europeas como las americanas
de manejo de FA[9][17]. Segiin esta escala sabemos que los pacientes con una

puntuacién > 2 en varones y > 3 en mujeres tienen indicacion de anticoagulacion
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mientras que aquellos con puntuaciéon de 0 en hombres y 1 en mujeres son de bajo
riesgo y carecen de dicha indicacion. Pero existe la puntuacion intermedia de 1 en
varones y 2 en mujeres en la que ain no hay acuerdo. Mientras que las guias
europeas[9] sostienen que la terapia anticoagulante se debe considerar (indicacion Ila B)
la indicacion de las guias americanas [17] es ligeramente mas laxa (indicacion IIb B)
sosteniendo que la evidencia disponible es menos convincente. Por tanto, un CHA>DS,-
VASc de 1 punto (sin considerar la categoria sexo femenino) representa un reto en la
practica clinica diaria dejando lugar a la individualizacion y a la necesidad de sopesar el
beneficio de prevencion del ACV frente al posible riesgo hemorragico teniendo presente

en todo momento la opinidn y preferencias del paciente.

Por otro lado, para estimar el riesgo de sangrado las guias ESC recomiendan el
empleo de escalas de riesgo tales como HAS-BLED [30] [anexo III] , ORBIT [31] o
ABC- bleeding risk score [32]. Una puntuacion alta en las escalas de riesgo
hemorragico no constituye una contraindicacion absoluta de ACO, sino que ayuda a
identificar a aquellos pacientes mas vulnerables a sangrados y obligan a la identificacion
de factores de riesgo corregibles (cifras de tension arterial no controladas, otra
medicacion predisponente a sangrados, consumo excesivo de alcohol, etc.) y la

necesidad de una monitorizacidn mas estrecha.

Se han realizado varios estudios con el fin de determinar la actitud a tomar con
los pacientes de riesgo intermedio (CHA2DS>-VASc=1) y los resultados han sido
dispares como por ejemplo el metaanalisis publicado por Joundi et al. en el que una tasa
media anual de ictus de 1.61% el beneficio clinico 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

anticoagulacion en este tipo de pacientes [34].

Con el fin de ayudar en la toma de la decision de anticoagulacion oral en
pacientes con FA no valvular y CHA;DS>-VASc=1, la Sociedad Europea de
Cardiologia publicé 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 (CHA2DS,-VASc=1) y HAS-BLED > 2 considerando una tasa
anual de sangrado de 1.88 - 3.20% frente a riesgo tromboembolico tan solo de 0.6 -
1.3% [anexo IV]. Por otro lado, clarifican el diferente peso que cobra cada punto de la
escala CHA>DS>-VASc destacando la edad y diabetes mellitus tipo 2 como los factores
de riesgo mas importantes en ambos sexos. Como factores de riesgo adicionales a tener
en cuenta sefialan el tipo de FA (persistente/permanente) el crecimiento auricular
(volumen > 73mL) o didmetro (> 4.7 cm) asi 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 puntuacion de la escala CHA>DS>-VASc no es estatica.
Con el paso de los afios, el riesgo de ictus se modifica tanto por el aumento de edad
como por aparicion de comorbilidades. En esta linea, Chao et al. describio el concepto
de “delta CHA:DS>-VASc” al estudiar una cohorte de 31.039 pacientes cuyo
CHA2DS,-VASc pasaba de 1.29 basal a 2.31 en el seguimiento. Vieron que este

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

La infrautilizacion de los anticoagulantes orales en pacientes con FA ha sido
motivo de preocupacion que ha estado presente desde su indicacion formal en las guias
de practica clinica [37]. En los ultimos 20 afios se ha observado un aumento de su
empleo y a pesar de la aparicion de los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD), los estudios continian mostrando un uso mayoritario de AVK. Segin el
registro europeo EORP-AF sobre el manejo de FA en paises miembros de la Sociedad
Europea de Cardiologia publicado en el 2014 (n=3049), los anticoagulantes orales se
empleaban en un 80% siendo los mas 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 permanecian sin tratamiento
un 4.8% de los incluidos [38]. En el seguimiento a los dos afos, se mantuvo estable la
proporcion 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 valoracion de la
misma cohorte a los tres aflos la proporcion de pacientes anticoagulados contintia

manteniéndose en 80.1% y de ellos, el 75.9% recibia AVK mientras que la prescripcion
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de ACOD ascendi6 a 24.5%. Se realiz6 ademds un analisis 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 ocurrid en 8.6% de los casos.
Se analizaron los factores asociados de forma significativa con las modificaciones del
tratamiento anticoagulante identificandose la aparicion 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 modificacion 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 sera evaluar el manejo actual
de pacientes con FA y comprobar en qué medida se ajusta a las recomendaciones de las

guias de practica clinica (entre ellas el manejo de la terapia anticoagulante) [41].

Se han llevado a cabos varios metaandlisis para comparar la eficacia y seguridad
de los ACOD frente a los AVK que proporcionan resultados variados y generalmente
discordantes que dificultan su generalizacion. Uno de los primeros fue publicado por el
grupo de Ruff et al. y se centr6 en comparar los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados de los cuatro ACOD disponibles frente a AVK. Vieron que los ACOD se
asociaron a una reduccion del 19% de ictus (determinado principalmente por la
reduccion de ictus hemorragico) mientras que la reduccion de ictus isquémico fue
similar a la lograda por los AVK. Los ACOD presentaron también una reduccion
significativa de hemorragias intracraneales y de mortalidad por todas las causas. La
reduccion relativa de sangrados mayores con ACOD frente a AVK fue significativa solo
cuando se compard con pacientes que presentaban mal control de anticoagulacion 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 hemorragico mas

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

No obstante, las caracteristicas de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos
se alejan bastante de los pacientes atendidos en la practica clinica habitual. Por ello se
han llevado a cabo también metaandlisis orientados a comparar los ACOD frente a

AVK en el mundo real.
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Algunos se limitan a concluir que los ACOD son al menos igual de efectivos y
seguros que los AVK en la prevencion de ictus en pacientes con FA [43]. Otros se
asemejan a los resultados de los ensayos clinicos como el publicado por el grupo de
Ntaios en al. que incluyd 28 estudios observacionales de dabigatran, rivaroxaban y
apixaban. En este analisis, los tres ACOD se asociaron a una reduccion significativa de
hemorragia intracraneal, pero mantuvieron una proporcion similar de ictus isquémico y
embolismo sistémico en comparacion con los AVK. Apixaban y dabigatran se asociaron
a menor mortalidad, apixaban presentd menos sangrados de origen gastrointestinal y
sangrados mayores mientras que dabigatrdn y rivaroxaban se asociaron a mayor

proporcion de sangrados gastrointestinales[44].

Finalmente, cabe mencionar el metaandlisis del grupo nacional de Escobar et al.
que comparo6 la eficacia y seguridad de los ACOD (apixaban, dabigatran y rivaroxaban)
frente a los AVK en 27 estudios basados en la practica clinica real [45]. Observaron que
el inico ACOD que reducia el riesgo de ictus frente e warfarina fue rivaroxaban. En
cuanto a hemorragias mayores, apixaban y dabigatran redujeron el riesgo
significativamente frente a warfarina, pero no el rivaroxaban; y todos los ACOD
reducian el riesgo de hemorragia intracraneal respecto a warfarina. Por tltimo, las dosis
reducidas de ACOD presentaban menos complicaciones, pero no reducian el riesgo de
ictus y aunque en este metaanalisis no pudieron analizar la idoneidad de la dosis de
ACOD segun las caracteristicas de los pacientes, existen otros estudios que han

demostrado que la infradosificacion 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 cumarinico de accion répida) se decide comercializarlo como un potente

rodenticida. En 1951 ante el intento suicida de un soldado del ejército americano que
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ingiri6 grandes cantidades de Warfarina y su recuperacion total gracias a la
administracion de vitamina K motivo 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
farmaco gand en popularidad cuando el mismo presidente americano Eisenhower
recibi6 dicho tratamiento tras un infarto agudo de miocardio. Pero no fue hasta 1978
cuando se describi6 la accion de la Warfarina sobre el metabolismo de la vitamina K
mediante la inhibicion de la enzima epoxido reductasa [47]. A pesar de los avances
actuales en el tratamiento anticoagulante con aparicion de los anticoagulantes orales
directos, los clasicos antagonistas de la vitamina K contintan siento la terapia mas
empleada a nivel mundial [48] permaneciendo en la lista de medicamentos esenciales de

la OMS [49].

1.2.4 Definicion y mecanismos de accion de antagonistas de la vitamina K

Los AVK son farmacos derivados de la cumarina que interfieren en la sintesis de
proteinas de la coagulacion dependientes de la vitamina K. Los més 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 coagulacion (II -protrombina-, VII, IX, X) asi como los
factores anticoagulantes naturales (proteina C y su cofactor la proteina S) poseen acido
glutamico en su extremo N terminal que debe pasar por y-carboxilacion para lograr la
expresion de su actividad. Una carboxilasa dependiente de la vitamina K cataliza este
proceso. De este modo, la vitamina K epdxido reductasa subunidad 1(VKORCI1)
permite la conversion de vitamina K oxidada a la forma reducida la cual, en presencia
de dioxido de carbono, actia como cofactor de la y-glutamil carboxilasa sustituye el
hidrogeno localizado en el carbono y del 4cido glutdmico por un grupo carboxilo dando

lugar a factores de coagulacion funcionales [figura 3].

La Warfarina y acenocumarol inhiben VKORCI1 bloqueando la y-carboxilacion
dando lugar a factores de la coagulacion con vy-carboxilacion incompleta y

consecuentemente poca o nula actividad coagulante [51].
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Figura 3. Mecanismo de accion y biotransformacion de los AVK. La Warfarina y

Acenocumarol

CYP 2C9

Acenocumarol bloquen la vitamina K epdxido reductasa (VKORC 1) lo cual imposibilita la
conversion de vitamina K de su forma oxidada a la forma reducida. Esto inhibe la y-
carboxilacion 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 paises

El registro “PREFER in AF” incluyd 7243 paciente con FA de varios paises
europeos entre 2012 y 2013 [52]. Mientras que las caracteristicas de los pacientes
fueron en general homogéneas entre distintos paises (edad media 71.5 + 10.7 afios, 60%
varones y resultado CHA;DS>-VASc medio de 3.4), el manejo del tratamiento
anticoagulante mostr6é diferencias considerables. La proporcion de pacientes en
tratamiento con AVK fue de 86% en Francia, 80% en Espafia, 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 Espafia (67.3%) y la fluindiona

en Francia (61.8%).
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1.2.6 Farmacologia del acenocumarol

El acenocumarol es el AVK mas usado en Espafia. Se presenta como una mezcla
racémica de los enantidmeros Opticos R (+) y S (-) [figura 4]. Se absorbe de forma
rapida por el aparato digestivo con una biodisponibilidad sistémica de al menos 60%.
La concentracion de acenocumarol alcanza valores maximos 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 coagulacion funcionales. Las concentraciones plasmaticas
maximas y las areas bajo la curva de concentraciones sanguineas (ABC) son
proporcionales a la dosis administrada. Sin embargo, como consecuencia de las
variaciones interindividuales no puede establecerse una correlacion exacta entre la

dosis, las concentraciones plasmaticas y el nivel de protrombina.

®Z=0

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

La mayor parte del acenocumarol circula en plasma unido a proteinas (98,7%),
sobre todo a la albimina. El volumen aparente de distribucion es 0,16-0,18 I/kg para el
enantiomero R (+) y 0,22-0,34 I/kg para el enantidmero S (-). El acenocumarol pasa a la
leche materna y también atraviesa la barrera placentaria, pero en cantidades muy
pequefias no detectables por métodos analiticos de rutina. Se acumula en el higado
donde se convierte en metabolitos inactivos mediante la 6- y 7- hidroxilacion siendo el
catalizador mas 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 plasmatica de 8-11 horas. El aclaramiento aparente es
de 3,65 I/h. La dosis excretada de forma inalterada en orina es muy pequena (0,12-

0,18%) [53].
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1.2.7 Monitorizacion 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 afiadiendo calcio y tromboplastina a plasma citratado y midiendo el tiempo
hasta formacion de codgulo de fibrina. Sin embargo, dependiendo del tipo de
tromboplastina y de su sensibilidad a la reduccion de los factores de coagulacion
dependientes de vitamina K, el TP es mas o menos prolongado y por consiguiente la
dosis de AVK cambia. Este hecho justifica la variabilidad de dosis de AVK entre
paises. Con el fin de corregir la variabilidad en los métodos de medida del TP, la OMS
introdujo dos conceptos: el indice de sensibilidad internacional (ISI), valor que
representa la sensibilidad de los reactivos de tromboplastina respecto a una cifra
estandar y el INR definido como cociente entre el TP del paciente y el valor de TP

normal [54].

EI INR refleja el nimero de veces que el TP est4 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 dias. Un INR entre 2.0 y 3.0 es el recomendado para la prevencion de

ACYV en pacientes con FA.

1.2.8 Posologia 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 tromboembolicas o
hemorragicas. Sin embargo, el efecto anticoagulante de este grupo farmacologico

presenta gran variabilidad intra e interindividual.

Segun la ultima ficha técnica publicada por la Agencia Espafiola del
Medicamento [53] las presentaciones de acenocumarol disponibles en Espafia son
comprimidos de 1 y 4 mg. Antes de iniciar tratamiento con acenocumarol es de
obligado cumplimiento comprobar el estado basal de coagulacion del paciente (tiempo
de protrombina e INR). Segun las caracteristicas del paciente, se inicia una dosis de 1-3
mg por dia evitando la dosis de carga para prevenir un descenso rapido de las proteinas

anticoagulantes dependientes de vitamina K (proteinas C y S) previo al descenso de los
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factores de coagulacion. La dosificacion progresiva es mas segura consiguiendo una
reduccion uniforme tanto de factores de coagulacion como de proteinas anticoagulantes
naturales [55]. Dado que el efecto anticoagulante completo tarda 72-96 horas en
alcanzarse, se debe administrar de forma simultanea heparina (heparina de bajo peso
molecular o fondaparinux) a dosis anticoagulante hasta alcanzar INR dentro de rango
terapéutico. Pueden ser necesarias dosis de inicio mas bajas en pacientes de
caracteristicas especiales como edad avanzada, enfermedad renal o hepatica,
desnutricidon o incluso insuficiencia cardiaca con congestion hepatica secundaria. Se
recomienda un control diario del estado de coagulacion hasta alcanzar estabilizacion 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 distribucion lo
mas homogénea posible a lo largo de los dias de la semana. La dosis de mantenimiento
es variable entre pacientes y se ajusta al menos una vez al mes en funcion 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 administracion
de vitamina K1 (fitomenadiona) que contrarresta el efecto inhibidor del acenocumarol
en la gamma-carboxilaciéon hepatica de los factores de coagulacion (figura 3). La
intervencion sobre el tratamiento con acenocumarol puede variar desde la omision de
una dosis en caso de hemorragia no significativa (p.ej. sangrado nasal) e INR < 4.5
hasta administracion de vitamina K via 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

coagulacion [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 anticoagulacion. Es necesario considerar la situacion sociosanitaria del

paciente, por ejemplo aquellos que no cooperan o que no tengan supervision (pacientes
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seniles, alcohdlicos o con enfermedades psiquiatricas) no son buenos candidatos para
dicho tratamiento. Existen situaciones pasajeras que pueden constituir una
contraindicacion temporal y deben ser reevaluadas una vez resueltas como por ejemplo
el embarazo, intervenciones quirurgicas recientes (en caso de aumento de la actividad
fibrinolitica como las cirugias de pulmon, prostata, utero, etc.), hemorragias activas en
el tracto gastrointestinal, urogenital o del sistema respiratorio, asi como
cerebrovasculares, pericarditis aguda, derrames pericardicos y endocarditis infecciosa.
Finalmente hay situaciones que constituyen contraindicacion absoluta para el
tratamiento con acenocumarol como puede ser la alergia a derivados cumarinicos,
presencia de discrasia sanguinea hemorragica, coagulopatias hereditarias y
plaquetopenias con recuentos inferiores a 50x109/L asi como insuficiencia hepatica o

renal grave [53] .

1.2.9 Consecuencias de una anticoagulacion inestable.

Un INR fuera de rango no solo se ha visto asociado a mayor proporcion de
complicaciones tanto embdlicas como hemorragicas 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 relacion inversa entre grado de control

de anticoagulacion y aparicion de eventos adversos.

En un metaanalisis realizado por Wan et al. [57] calcularon que se podia evitar
una hemorragia mayor por 100 pacientes-afio con un aumento del TRT de solo 7% asi
como un evento tromboembdlico por 100 pacientes-afio con un incremento del TRT en

un 12 %.

Por otro lado, el grupo de Nelson et al. analiz6 los datos de 34.346 pacientes con
FA pertenecientes al Servicio de Salud de excombatientes de guerra estadounidenses
para detectar la relacion entre valores de INR fuera de rango y eventos clinicos en
pacientes con inicio reciente de tratamiento con warfarina. Observaron mayor riesgo de
eventos tromboembolicos en los pacientes con INR infraterapéutico (< 2) mientras que
los eventos hemorragicos 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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aparicion de eventos hemorragicos 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 econdmicas, los investigadores del mismo grupo
de Nelson et al. realizaron un andlisis de costes seleccionando de forma aleatoria los
valores de INR de su cohorte de pacientes y clasificdndolos como < 2, 2-3 y >3 y
evaluando los costes directos (ingresos, consultas externas y farmacia) a los 30 dias de
la inclusion. 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 ANTICOAGULACION

Mientras que el estado de anticoagulacion se puede determinar con el INR, esta
medida puntual no aporta informacion del grado de control de anticoagulacion del
paciente a largo plazo. Para ello se emplea el tiempo en rango terapéutico ( TRT ) como
indicador de la calidad de anticoagulacién de cada individuo [60]. Cabe senalar que
evaluar la calidad de anticoagulacién no es tarea facil ya que se trata de un proceso

dinamico.

Se ha demostrado que, a mayor TRT mayor eficacia y seguridad de
anticoagulacion con AVK; por tanto, menor riesgo tromboembodlico y hemorragico [61].
Inicialmente las guias NICE [62] recomendaban mantener un TRT > 65% en pacientes
tratados con AVK, sin embargo, tanto las guias europeas de manejo de FA [9] como las
guias CHEST [56] mas 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]:

e El porcentaje de valores INR en rango (PINRR): es una estimacion 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.

e Mé¢étodo trasversal: proporciona informacion sobre el porcentaje de atendidos con
INR en rango en un dia concreto. Consiste en revisar el tltimo resultado de INR
de todos los pacientes atendidos el mismo dia en una clinica de anticoagulacion
(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.

e Meétodo de Rosendaal[63]: es la medida de eleccion para las clinicas de
anticoagulacion y los grandes ensayos clinicos. Consiste en calcular el
porcentaje de tiempo que el paciente se encuentra dentro del rango recomendado
entre 2 y 3 asumiendo una progresion lineal entre los valores de INR

consecutivos y estimando el INR especifico para cada dia [figura 5].

37



Samantha Natalia Wasniewski

El porcentaje de TRT se puede expresar como:

Y Dias en rango

100
YIntervalo x

Donde }; es el sumatorio de dias.

. NextINR
3.0 prmmmem i Upper bound of therapeutic range
INR INR |
2.0 : - i Lower bound of therapeutic range

D1 D2 Dnexl DayS

Interval

Figura 5. Calculo del TRT por método de Rosendaal. Se registra el INR del paciente en dos
consultas sucesivas (D1 y Drext) v se dibuja una linea que une los dos puntos. Es posible estimar
el tiempo (en dias) 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 interpolacién lineal.
Este calculo 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, Dnexe INR del siguiente control, D2-D1= dias
en rango donde D1 es un valor interpolado que estima el tltimo dia 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 anticoagulacion esté el registro multicéntrico
sueco que en un periodo de 5 afios incluyd 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 complicacion
tromboembolica (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 analiz6 la relacion entre el TRT y la aparicion de
complicaciones al afio de seguimiento [65]. Vieron que la calidad de anticoagulacion
presento variabilidad significativa en funcion de la region 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% vy tan solo el 41.1% tenia TRT > 65%. Tras ajuste por factores de confusion, 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 anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K en

Espaia

Existen varios estudios espafioles dirigidos por diferentes especialidades
médicas, cuyo objetivo comtn fue evaluar la calidad de anticoagulacién de los pacientes
anticoagulados con AVK [figura 6]. En todos ellos el TRT se calculd, entre otros,
mediante el método de Rosendaal, y los pacientes estaban en tratamiento con AVK
entre 6 meses y un afo previo a inclusion.

Los trabajos iniciales se realizaron en el ambito de Atencion 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 Cardiologia fueron CALIFA [68] que
incluyo pacientes consecutivos de consultas externas (n= 1056) y FANTASIIA [69]que
cont6 con colaboracion de Medicina Interna y Atencion Primaria (n=948). En estos dos
estudios la proporcion de anticoagulacion subdptima fue alin mayor con 47.3% y 54%

de pacientes con TRT < 65% respectivamente.

El estudio mas reciente nombrado ALADIN [70] incluyd 1337 pacientes de
consultas externas de Medicina Interna y Neurologia mostrando un control inadecuado

de la anticoagulacion en el 53% de los casos.
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TRT < 65%
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ANFAGAL PAULA CALIFA FANTASIIA ALADIN

n=511 n=1524 n=1056 n= 948 n= 1337

Figura 6. Resumen de los resultados de estudios espafioles sobre calidad de anticoagulacion
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 anticoagulacion.

Los AVK tienen una estrecha ventana terapéutica y su estabilidad puede verse
alterada facilmente. Se han identificado multiples factores responsables de la
variabilidad de respuesta a la anticoagulacion con AVK. Solo la edad, altura y peso
pueden justificar un 10-20%, las interacciones farmacologicas un 5-10%, variaciones en
los genes que codifican las enzimas citocromo P450 (CYP 2C9) y la vitamina K
epoxido reductasa (VKORCI) explican otro 15% y 25% respectivamente. Existen otros

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

1.3.2.1 Factores clinicos 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, mas medicacidon y menor peso. Pero incluso tras ajuste
por factores de confusion, persiste la respuesta anticoagulante aumentada en pacientes
mayores tratados con warfarina. Ademds, 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 reduccion 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 multiples algoritmos de dosificaciéon de AVK.

Sexo: las mujeres con FA bajo tratamiento con warfarina presentan un riesgo
significativamente mayor de ACV o evento embolico en comparacion con los hombres
[73]. El motivo de estas diferencias permanece desconocido. Una hipotesis propuesta es
el menor peso corporal asi como menor contenido de grasa hepatica en mujeres, que
podria predisponer a diferencias en el metabolismo de AVK por las enzimas del
citocromo P450 dando lugar a la respuesta farmacologica 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 comparacion con la poblacion caucasica, se han
registrado mayores requerimientos de dosis en afroamericanos y menores en la
poblacion asidtica [75]. Sin embargo, con la introduccion de andlisis genéticos, y tras
ajustar por determinados polimorfismos, se ha visto que la contribucion de la raza en el
control de la anticoagulacion es menor de lo que se pensaba y mas justificada por

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

indice de masa corporal: tiene relacién directa con la dosis total semanal
requerida de AVK, es decir, los pacientes con obesidad requieren dosis mas alta de
terapia anticoagulante para alcanzar INR en rango debido a un mayor volumen de
distribucion relacionado con la liposolubilidad y el aclaramiento aumentado que
presentan. Esto tiene importancia por dos motivos: el incremento progresivo de la
obesidad en la poblacion general y porque pacientes de estas caracteristicas
frecuentemente quedan excluidos de los grandes ensayos clinicos dejando a los clinicos

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

Dieta: los AVK encabezan la lista de farmacos que presentan interacciones con
determinados componentes de la dieta, asi como suplementos dietéticos. Estos ultimos
tienen relevancia ya que gran proporcion de pacientes toman hierbas medicinales y
suplementos de los que no informan al clinico [78]. La dieta puede influir a distintos

niveles del mecanismo de biotransformacion de los AVK.
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Por un lado, estd el papel protagonista de la vitamina K, cofactor en la
generacion de factores de coagulacion 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
reduccion del efecto anticoagulante del AVK con una caida del valor de INR, en cambio
una disminucion de su consumo o absorcion (secundarios a cambios en la flora
intestinal) o incremento de su eliminacion (en caso de procesos diarreicos) dan lugar a
un aumento del INR resultando en anticoagulacion excesiva [80]. Siguiendo este
principio, clasicamente los pacientes atendidos en las clinicas de anticoagulacion
recibian 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 evalud la influencia de la dieta mediterranea (rica en fruta y verdura de
hoja verde) en el TTR, concluyeron que dicha dieta carecia de efecto sobre la calidad de

anticoagulacion [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
hepatico como para tener efecto clinico. En este grupo destaca el pomelo, té verde,
manzanilla, leche de soja, mango, hierba de San Juan, ginkgo biloba, arandanos y

ginseng[80].

Sin duda el factor dieta se caracteriza por su complejidad de evaluacion ya que
presenta gran variabilidad interindividual y requiere estandarizacion de las unidades de
medida, ademds de colaboracion del paciente para la identificacion correcta de los

alimentos.
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Alimento Medida comin Contenido de vitamina K (ng)
Esparragos 1 taza 144
Judias verdes 1 taza 20
Remolacha verde 1 taza 697
Brocoli 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

Tabla 3. Contenido de vitamina K en determinadas verduras. En la mayoria 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 poblacion
de pacientes con un TRT > 70%, la ingesta excesiva de alcohol ha demostrado ser el
factor predictor mas 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 cronico, aumenta el riesgo de sangrado tanto por la predisposicion a

traumatismos como por la inevitable aparicion de hepatopatia y varices esofagicas [56].

En una revision sistemadtica de le evidencia disponible sobre el efecto del tabaco

en la terapia anticoagulante, el grupo de Nathisuwan et al. concluye que el tabaco
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potencia el aclaramiento de AVK mediante la induccion de enzimas microsomales
hepaticas reduciendo asi el efecto de la warfarina, y que el abandono de este habito se

asoci6 a un incremento en los valores de INR [83].

Adherencia al tratamiento: la discontinuacion 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 diagndstico de FA, por falta de tomas aleatorias
durante el tratamiento o por interrupcion total del tratamiento. Estos patrones de
adherencia se han visto asociados no solo a las caracteristicas clinicas y demogréficas
del paciente sino también al nivel socioecondémico y region de residencia (rural o
urbana) [85]. Como principales factores responsables destaca la falta de percepcion 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 funcion cognitiva o demencia [86].

Uno de los estudios mas frecuentemente citados en lo que respecta adherencia a
AVK es el IN-RANGE [87] donde incluyeron de forma prospectiva 136 pacientes
pertenecientes a tres clinicas de anticoagulacion de Estados Unidos con el fin de evaluar
la adherencia a warfarina mediante un sistema de monitorizacion electronico. Tras un
seguimiento medio de 32 semanas encontraron que hasta un 92% de pacientes omitieron
al menos una dosis y un 36% fallé en mas del 20 % de las tomas. Calcularon ademas
que por cada incremento del 10% en dosis omitidas, hubo un 14% de incremento de
probabilidad de infraanticoagulacion (INR <2) y en pacientes que se fallaban en més del
20% de las tomas (1-2 dias por semana) tenian mas del doble de probabilidad de estar

por debajo del rango terapéutico.

Comorbilidades: todas aquellas situaciones patologicas en las que se vea
afectado el metabolismo de los AVK como la hepatopatia, insuficiencia cardiaca
descompensada, estados hipermetabdlicos (p.ej. fiebre o hipertiroidismo) o
desnutricion, también pueden alterar la respuesta al tratamiento anticoagulante y obligar

a ajuste adicional de dosis [76].

Uno de los estudios de mayor tamafio 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
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calidad de anticoagulacion. Senalaron el nimero de hospitalizaciones, nimero de
farmacos, sexo femenino, alcohol y otras drogas de abuso, enfermedad oncologica,
trastorno bipolar, depresion, demencia, epilepsia, hepatopatia como factores
relacionados con la calidad de anticoagulacion [88]. El considerable tamafio muestral

permitio la identificacion de predictores relativamente infrecuentes en otros estudios.

Controles: segin la organizacion del sistema de salud de cada pais, la
monitorizacion del tratamiento con AVK puede variar y por consiguiente la calidad de
anticoagulacion también. En el estudio ISAM se recogié de forma retrospectiva la
informacion sobre el manejo de terapia anticoagulante de cinco paises distintos. Vieron
que el TRT fue significativamente mejor en aquellos paises donde los controles se
realizaban en una clinica de anticoagulacion especifica (Espafia e Italia) frente a
aquellos paises donde la terapia anticoagulante se ajustaba en las revisiones médicas de

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

Por otro lado, existe la automonitorizacion y autoajuste de AVK por el propio
paciente, método muy extendido en Alemania y que en un metaandlisis publicado por
Heneghan et al. ha demostrado un mayor tiempo en rango terapéutico con menos
eventos tromboembolicos y menor mortalidad, pero sin cambios respecto a la incidencia
de hemorragias mayores [90]. Si bien, este método de monitorizacion tiene muchos
efectos beneficiosos a nivel psicologico y de calidad de vida, requiere una seleccion

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

1.3.2.2 Factores farmacolégicos

Dado que los pacientes con FA frecuentemente presentan muchos factores de
riesgo cardiovascular, asi como otras patologias, se ven obligados a tomar numerosos
farmacos aparte del anticoagulante. Se ha visto que la polifarmacia, es decir, la ingesta
de un niimero superior a cuatro fAirmacos diarios se asocia significativamente a un peor
control de la anticoagulacion [91] y esto se debe a una serie de interacciones tanto

farmacodinamicas como farmacocinéticas.
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Interacciones farmacodinamicas

Potencian su actividad anticoagulante por alteracion de la hemostasia dando
lugar a un mayor riesgo hemorragico sin afectar necesariamente el INR. Esta
interaccion se basa fundamentalmente en dos mecanismos: interferencia con la funcion
plaquetaria y dafio directo de la mucosa intestinal [92]. En general se desaconseja su uso
concomitante salvo indicacion estricta por determinada patologia como por ejemplo
anticoagulacion y antiagregacién en el contexto de un sindrome coronario agudo y

siempre con una vigilancia mas estrecha mientras dure dicho tratamiento.

Los siguientes farmacos pueden dar lugar a interacciones farmacodindmicas con

acenocumarol [53]:

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

- Antiagregantes plaquetarios: clopidogrel, ticlopidina o &cido acetil
salicilico y derivados (p.ej. para-aminosalicilico, diflunisal), ticagrelor,
prasugrel.

- AINES: Inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2 (familia de los COXIB),
fenilbutazona u otros derivados pirazolonicos (p.ej. sulfinpirazona).

- Metilprednisolona en dosis elevadas por via intravenosa.

- Activadores del plasminogeno (p.ej. uroquinasa, estreptoquinasa y
alteplasa).

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

- Vitamina E.

Interacciones farmacocinéticas

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

responsables:

1. Reduccion de sintesis de vitamina K. Aparte de la vitamina K que se obtiene
de la dieta, esta también es sintetizada por la flora intestinal. Los antibidticos
que alteran el equilibrio de esta flora pueden alterar el efecto de los AVK.

2. Alteracion del metabolismo de AVK por induccion o inhibicion o del
sistema enzimatico metabolizador citocromo P450 (principalmente

CYP2C9).
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3. Interrupcion del ciclo de la vitamina K cuyo principal representante es el
paracetamol que inhibe la carboxilasa dependiente de vitamina K. Es una
reaccion muy infrecuente pero cuando tiene lugar produce una elevacion

muy rapida y peligrosa del INR.

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

- Antiarritmicos: amiodarona, quinidina.

- Antibidticos: amoxicilina, cefalosporinas de segunda y tercera
generacion, cloramfenicol, eritromicina, fluoroquinolonas, neomicina,
tetraciclinas, clindamicina, sulfonamidas, co-trimoxazol (trimetoprim y
sulfametoxazol).

- Antifungicos y antiparasitarios: derivados imidazolicos (metronidazol e
incluso miconazol tépico).

- Analgésicos: paracetamol, tramadol.

- Agentes procinéticos (cisaprida), protectores gastricos (inhibidores de la
bomba de protones como omeprazol), antidcidos (hidroxido de
magnesio), cimetidina.

- Antidepresivos: inhibidores de la recaptacion de serotonina (citalopram,
fluoxetina, sertralina).

- Hipolipemiantes: estatinas (fluvastatina, atorvastatina, simvastatina) y
fibratos (4cido clofibrico).

- Hipoglucemiantes: sulfonilureas (tolbutamida y clorpropamida).

- Glucagon.

- Hormonas tiroideas.

- Corticosteroides (metilprednisolona, prednisona), esteroides
anabolizantes, andrdgenos.

- Quimioterapicos: tamoxifeno.

- Acido etacrinico (diurético de asa).

- Disulfiram (antabus).

- Noscapina (antitusigeno).

- Alopurinol.

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

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

oncoldgicas).

- Inhibidores de la proteasa para el virus de inmunodeficiencia humana
(p.¢j. ritonavir, nelfinavir).

- Barbituricos: fenobarbital.

- Carbamazepina.

- Colestiramina.

- Rifampicina.

- QGriseofulvina.

- Contraceptivos orales.

- Diuréticos tiazidicos.

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 relacion entre una variante
genética y la variabilidad interindividual de respuesta a un farmaco en lo que respecta
eficacia y seguridad. Gracias a su progresiva disponibilidad, la farmacogenética se esta
empleando cada vez mas en las distintas ramas de la medicina (p.ej. en tratamientos
oncologicos dirigidos). Un farmaco ampliamente usado a nivel mundial y el mejor
ejemplo de las primeras aplicaciones de la farmacogenética son los AVK, gracias a la
identificacion de los polimorfismos de nucledtido tnico (SNP) que condicionan la
respuesta a dicho tratamiento. Los primeros polimorfismos identificados fueron
variantes alélicas descritas en los genes del CYP2C9 y VKORCI 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
hepéticas que actiian como monooxigenasas transformando la mayoria de fidrmacos
lipofilicos en metabolitos hidrofilicos y de este modo facilitando su excrecion renal. E1
gen CYP2(C9 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 mas frecuente en caucasicos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 [93]. Los pacientes
con estas variantes poseen enzimas con funcion reducida y por tanto requieren dosis
mas bajas de AVK [94]. Estas variantes alé¢licas se han asociado también a un mayor
tiempo hasta estabilizacion de INR y a un riesgo de dos a tres veces mayor de eventos

hemorragicos [76].

VKORC1

La vitamina K epo6xido reductasa (VKORCI) es una enzima que participa en el
ciclo de la vitamina K, esencial para la activacion de los factores de coagulacion y esté
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 mas bajas de AVK.
Al parecer, las diferencias étnicas en la respuesta a AVK en gran medida se basan en las
variantes de VKORCI siendo estas mas frecuentes en la poblacion asidtica que requieren
dosis mas 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 segiin el tipo concreto de cumarina (acenocumarol, warfarina y
fenocumarina). VKORCI posee un efecto relativamente similar en las tres cumarinas.
Del grupo de CYP 450, el efecto de CYP2C9*2 y CYP2C9*3 es mas pronunciado para
la warfarina, pero también influyen en la respuesta a acenocumarol (en mayor grado
CYP2C9*3). La repercusion de estas variantes alélicas en la fenocumarina es

marginal[93].

La presencia de los polimorfismos CYP2C9 y VKORCI se asocia a mayor riesgo
de administracion 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 tendria

mayor valor en ese periodo inicial.

Se han investigado asociaciones de AVK con otros polimorfismos como por

ejemplo CYP4F?2 cuya relacion se encontrd solo con warfarina [76]; o bien CYP2C9*3,
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ABCBI 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 dosificacion.

Un area de investigacion nueva y aun escasamente explorada es el estudio de los
micro-ARN que son pequefios oligonucledtidos no codificantes que regulan la
expresion de los genes. En el ambito de la anticoagulacion se ha identificado el MIR-
133 cuya participacion se ha visto en la regulacion de la expresion del gen VKORC. En
el estudio dirigido por Ciccacci et al., la contribucion de MIR-133 en la variabilidad de
dosis de warfarina permanecia patente incluso tras ajuste por variables clinicas [98].
Hasta la fecha, solo se han encontrado otros dos estudios que analizan la implicacion de
los micro-ARN en la respuesta al tratamiento anticoagulante con resultados alentadores

[99][100].

Se han llevado a cabo varios ensayos clinicos controlados aleatorizados y con
tamafos muestrales considerables para determinar la utilidad de incluir el genotipo en
los algoritmos de dosificacion de AVK. Aun asi, contintia 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 dosificacion guiada
por farmacogenética. Con todo esto, la informacion actual disponible es insuficiente
para recomendar el uso de informacion genética en los algoritmos de dosificacion de

AVK.

En definitiva, el tratamiento farmacoldgico personalizado mediante pruebas
genéticas podria 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

Segun 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 elaboracion de escalas y modelos de prediccion para

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

Un modelo de prediccion 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 precision de un método diagnostico,
prondstico o respuesta a un tratamiento. Por lo general, son el resultado de modelos de

regresion que incluyen coeficientes estimados seglin el peso de cada variable.

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

e Los datos empleados para elaborar el modelo de prediccion deben ser
representativos de la poblacion sobre la que se va a aplicar.

e La validacion del modelo idealmente deberia realizarse en una cohorte externa
totalmente independiente de la poblacion sobre la que se construyd el modelo
con el fin de evitar sesgos.

e Se debe evitar en lo posible valores perdidos. Esto no suele ser un problema en
los ensayos clinicos, pero puede producirse en los registros, obligando a
descartar esos pacientes del analisis.

e (Cuando se manejan variables continuas es necesario asegurar que su relacion
con la variable resultado sea lineal. En caso de no serlo se debe aplicar algiin
método de transformacion (p.ej. logaritmica). En tultima instancia se puede
categorizar la variable, pero con un riesgo inevitable de pérdida de datos.

e La revision de publicaciones previas es imprescindible para fundamentar bien la
inclusion de variables a analizar.

e Para la construccion del modelo, se rebe realizar el analisis multivariable
apropiado para poder seleccionar las variables independientes predictoras del
resultado (variable dependiente).

e Para la seleccion de variables a incluir, la decision no debe basarse unicamente

en el valor de significacion 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 elaboracion de modelos predictivos en el campo de la anticoagulacion
persigue mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento con AVK. Identificar a los
pacientes que vayan a tener un buen control de la anticoagulacién con AVK podria
alcanzar un beneficio pronostico equiparable a los ACOD suponiendo menores costes

para el sistema sanitario.

La primera herramienta de prediccion de respuesta a anticoagulacion con AVK
elaborada en 2010, incluso antes de la aprobacion de los ACOD, fue propuesta por Rose
et al en el anteriormente mencionado estudio VARIA [88]. El tamafio y alcance de su
base de datos permitié 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 mayoria varones con alta
carga de patologias tanto fisicas como psiquiatricas lo que hace mas cuestionable la
generalizacion de su modelo de prediccion a otro tipo de poblacion. Elaboraron una
calculadora que pretendian aportar una estimacion del TRT para los primeros 6 meses
de tratamiento (anticoagulacion 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 sefalar que la
variable raza fue retirada de esta calculadora por temor a la generacion de disparidad

racial en la atencidn sanitaria.
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Calculadora de TRT

Respuesta

0-6
Meses

7-18
Meses

(Sexo femenino?

Edad
Seleccione uno

<55

55-59

60-69
=70

Indicacidon de Warfarina

Seleccione uno

Fibrilacion auricular
Tromboembolismo venoso

Otros

Comorbilidades
Seleccione todas las
que corresponda

Cancer (diagnosticado < 1 afio)
Enfermedad renal crénica
Enfermedad pulmonar cronica

Cirrosis

Enfermedad arterial coronaria

Diabetes
Epilepsia
Insuficiencia cardiaca

Enfermedad arterial periférica

Habito endlico
Trastorno bipolar
Demencia
Depresion mayor
Drogas de abuso

Numero de farmacos 0-7
en el ultimo afo 8-11
Seleccione uno 12-15
>16
Numero de ingresos 0
en el ultimo afo 1
Seleccione uno >2

TRT medio para su
poblacion (0.XX)

Tabla 4. Calculadora de TRT propuesta por Rose et al. (estudio VARIA). Cada variable tiene
puntuacién de 1. Esta calculadora tinicamente se debe emplear en pacientes con INR objetivo

entre 2 y 3.

2010,8(10):2182—91. Online Appendix S3
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Poco después el grupo de Apostolakis et al. elaboro la escala considerablemente
mas sencilla nombrada SAMeTT2R, [tabla 5] que combina una serie de variables
clinicas con diferente puntuacion cuyo resultado pretende predecir la respuesta al

tratamiento anticoagulante [105].

Factor de riesgo Puntos
S Sexo (femenino) 1
A Edad (< 60 afios) 1
Me Historia médica* 1
T Tratamiento (fAirmacos interactiian como amiodarona) 1
T, Tabaquismo activo 2
R: Raza (no caucésica) 2

Tabla 5. Escala SAMeTT2R». * hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, ictus previo, neumopatia,
hepatopatia o nefropatia. Apostolakis et al. CHEST 2013, 144(5):1555-1563

Seglin esta escala, los pacientes con una puntuacion de 0-1 serian buenos
respondedores a AVK, en cambio aquellos con > 2 puntos tendrian peor control de la
anticoagulacion requiriendo la toma de medidas adicionales tales como controles mas
estrictos, busqueda de factores modificables o sustitucion por alternativas terapéuticas
disponibles como los ACOD. En el estudio inicial, este modelo presenté6 un adecuado
nivel de discriminacién con un estadistico C de 0.72 [105]. Sin embargo, fue elaborada
a partir de una poblacion de pacientes con FA no valvular incluidos en el ensayo clinico
AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management) [106]
realizado en Estados Unidos y Canadd, y cuyo objetivo fue la comparacion de
estrategias de control de frecuencia respecto al control de ritmo. Por tanto, el sesgo de
seleccion (menor edad, elevada proporcion de fumadores y no caucasicos), el método de
calculo de TRT, y la falta de inclusion de variables que influyen en la calidad de

anticoagulacion, suscita dudas sobre su aplicabilidad en nuestro entorno.
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En efecto, la escala SAMeTT2R: fue sometido a validacion en Espafia en una
cohorte de pacientes con FA mostrando un rendimiento mas bajo de lo esperado con un
estadistico C de 0.57 (IC 95% 0.53-0.60). La obtencion de un resultado de 0-1 puntos
asociado a buen control de anticoagulacion presentd 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 afios la escala SAMeTT:R» era el tinico modelo de prediccion de
calidad de anticoagulacion sencillo que estaba disponible, pero recientemente han
surgido otras dos escalas con caracteristicas diferenciales.

El crecimiento de la poblacion geriatrica y las dificultades asociadas a su
tratamiento ha motivado el desarrollo de la escala PROSPER [108] generada a partir
historias clinicas electronicas pertenecientes a Medicare (seguridad social
estadounidense) compuesta por pacientes mayores de 65 afos. La escala simplificada
contiene 7 items [tabla 6]. Una puntuacion > 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. clinica de anticoagulacion) al que se asigno 4 puntos y
la enfermedad renal (definida como antecedente de insuficiencia renal aguda, cronica en
enfermedad renal terminal en los 180 dias previos) con 2 puntos. La comparacion del
rendimiento de la escala PROSPER frente al SAMeTT2R> en la misma poblacion
evidencia una capacidad de prediccion de un TRT > 70% significativamente mayor con

la primera (ABC 0.67 y 0.55 respectivamente).
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Factor predictor Puntos
P  (Pncumonia) Neumonia 1
R  (Renaldysfunction) = Enfermedad renal 2
O  (Oozingblood) Antecedentes de sangrados 1
S  (Stayinhospital)  Hogpitalizacion > 7 dias 1
P  (Painmedication) | Tratamiento analgésico 1
E  (noEnhanced Ausencia de servicio de anticoagulacion estructurado 4
anticoagulation
care)
R  (Rxforantibiotics) | Antibioterapia 1

Tabla 6. Escala simplificada PROSPER. La valoracion de las variables debe ser aplicada a los
ultimos 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
anticoagulacion surgi6 a raiz de la dificultad de acceso universal a los resultados de INR
o TRT y la necesidad de una escala sencilla y de facil aplicabilidad. Se trata de un
estudio espafiol, multicéntrico, observacional y transversal que incluyd 813 pacientes y
del que surgié el cuestionario ICUSI formado por cuatro preguntas referentes a los
ultimos 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 puntaciéon > 2 en el cuestionario realizado en una
revision de rutina identifica correctamente aquellos pacientes con pobre control de
anticoagulacion. El estadistico C para predecir un TRT < 65% fue de 0.70 (IC 95%
0.67-0.74).
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En los ultimos 6 meses... Puntos

IC ;Cuéntos controles de INR se le han realizado?

- Una vez al mes 0
- Mas de una vez al mes, pero solo en una ocasion 1
- Mas de una vez al mes, en varias ocasiones 2
U ;Ha necesitado administracion urgente de vitamina K por INR elevado?
- No 0
- Si 1
S  (Ha presentado ictus o embolia sistémica? (stroke)
- No 0
- Si 1
I  (Ha necesitado inyecciones de heparina?
No 0
Si, una vez 1
Si, mas de una vez 2

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

Queda patente el desafio que representa la anticoagulacion oral con AVK como
parte del tratamiento integral de pacientes con FA. Asimismo, la evaluacion de la
calidad de anticoagulacion constituye un proceso cambiante en el que existe
significativo margen de mejora. Los avances de la medicina actual junto con el progreso
en la gendomica y bioinformatica 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.Justificacion, hipdtesis y objetivos

2.1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar de la introducciéon de los anticoagulantes orales directos, los
antagonistas de la vitamina K continian siendo el tratamiento mas 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 anticoagulacion de forma estable. Aunque en los
ensayos clinicos se obtiene un TRT relativamente elevado, se sabe que en el mundo real
el control de la anticoagulacion no es tan bueno [65]. El score SAMeTT2R> fue extraido
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 mas arriba, existe la necesidad de predecir la calidad de
anticoagulacion con AVK de una forma lo mas precisa posible mediante incorporacion
de nuevas variables clinicas y genéticas relacionadas con el metabolismo hepatico del
acenocoumarol (CYP2C9*2, CYP 2C9*3) o su mecanismo de accion (VKORCI, MIR-
133). La correcta identificacion de pacientes con predisposicion a anticoagulacion
suboptima podria ser una estrategia potencialmente coste-efectiva para la eleccion a
priori de candidatos a ACOD. Por ello, se plantean las siguientes hipdtesis en este

estudio.
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2.2 HIPOTESIS

1. En nuestro medio, la proporcion 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 clinicos.

2. El score SAMeTT;R, presenta una capacidad de discriminacion inferior a la

demostrada en el estudio original.

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

los incluidos en el score SAMeTT2Ro.

4. Es posible mejorar el SAMeTT:R, con otras variables clinicas y con el
andlisis de polimorfismos genéticos implicados en el metabolismo hepatico
del acenocumarol (CYP2C9*I, CYP 2C9*2) o su mecanismo de accion

(VKORC1, MIR-133).
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2.1 OBJETIVOS

1. Estudiar la calidad de la anticoagulacion de pacientes con fibrilacién auricular
no valvular bajo tratamiento con acenocumarol en nuestro medio calculando el

TRT mediante el método de Rosendaal.

2. Estimar el rendimiento del score SAMeTT:2R» en la prediccion del TRT.

3. Identificar aquellos factores clinicos implicados en la anticoagulacion con
antagonistas de la vitamina K que potencialmente podrian mejorar la capacidad

discriminativa de la escala SAMeTT:Ro.

4. Explorar el valor de polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo
hepatico del acenocumarol en la mejoria potencial de la capacidad
discriminativa de la escala SAMeTT2R, en la identificacion del paciente con

anticoagulacion subdptima.

5. Explorar el valor de polimorfismos genéticos relacionados con el mecanismo de
accion del acenocumarol en la mejoria potencial de la capacidad discriminativa
de la escala SAMeTT:2R> en la identificacion del paciente con anticoagulacion

suboptima.
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3.Material y método

3.1 Diseiio 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
Cardiologia del Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena con el
diagnostico de fibrilacion auricular no valvular, en cualquiera de sus formas clinicas, y
en tratamiento ininterrumpido con acenocumarol desde al menos 6 meses previos a la
inclusion en el estudio. El estudio se desarrolld de acuerdo con los principios recogidos

en la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico del hospital.

3.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusidn

Los pacientes debian cumplir todos los criterios descritos a continuacidon para ser

elegibles en el estudio:

1. Diagnostico de fibrilacion auricular no valvular, en cualquiera de sus formas

clinicas.

2. Tratamiento con acenocumarol desde al menos 6 meses antes de la inclusion 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.

69



Samantha Natalia Wasniewski

Criterios de exclusién

Los pacientes que cumpliesen alguno de los siguientes criterios no serian incluidos en el

estudio:
e Estenosis mitral reumatica moderada o grave.
e Protesis valvular mitral mecénica o biologica.

e No disponer de datos de INR durante el periodo de tratamiento que permitan

calcular TRT.
e Interrupciones recientes de la anticoagulacion (en los Gltimos 6 meses).

e Tratamiento anticoagulante con Warfarina.

3.3 Recogida de datos

En aquellos pacientes que reunian los requisitos para su inclusiéon se concerto
una cita en un plazo de 48-72 horas para completar la recogida de datos clinicos,
completando los datos analiticos y terapéuticos extraidos de la historia clinica
informatizada a través del programa hospitalario SELENE. El mismo dia se procedi6 a
la extraccion sanguinea, que se remitié al Servicio de Analisis Clinicos del Hospital

Santa Lucia para el estudio de los polimorfismos.

3.4 Definiciones de variables

A continuacidn, se exponen las variables que han sido recogidas en el estudio.

3.4.1 Variables sociodemograficas
e Edad, la que tiene el individuo en el momento de inclusion del estudio.

e Género, el que refleja su Documento Nacional de Identidad. Definido como

mujer u hombre.

e Raza.
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3.4.2 Variables antropomeétricas

Peso, en kilogramos (Kg).
Talla, en metros (m).

Indice de masa corporal (IMC): peso en kilogramos dividido por el cuadrado de
la talla en metros (kg/m?) que se calculd en la primera entrevista. Segin la
clasificacion de la OMS [111] se consideré normopeso un IMC entre 18.5 y
24.99 Kg/m?; sobrepeso entre 25 y 29.99 Kg/m?; obesidad grado I entre 30 y
34.99 Kg/m?; obesidad grado II de 35 a 40 Kg/m? y obesidad grado III > 40
Kg/m?.

3.4.3 Habitos

Hébito enodlico: se empled el concepto de Unidad de Bebida Estandar (UBE).
Segtn el Ministerio de Sanidad, en Espafia una unidad de bebida estandar es
igual a 10 gramos de etanol puro [112]. Para realizar la equivalencia de UBE a

gramos diarios de alcohol se emple6 la tabla del anexo V.

Tabaquismo. Presencia de tabaquismo activo en el momento de la inclusion en el

estudio.

Ingesta de alimentos ricos en vitamina K. Aquellos alimentos de hoja verde con
alto contenido de vitamina K [tabla 3]. Se cuantificoé la ingesta de dichos
alimentos en regular, irregular y excepcional segin la frecuencia de la toma. De
este modo, se definid6 como regular la ingesta de uno a siete dias a la semana,
irregular de uno a siete dias al mes y excepcional de una a siete veces en los

ultimos tres meses.

3.4.4 Variables clinicas:

Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades:

Hipertension arterial: diagndstico previo de hipertension o tratamiento cronico

con farmacos antihipertensivos.
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e Diabetes mellitus: definida segun los criterios diagndsticos de la ADA
(Asociacion 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 acompafiada de

sintomas de hiperglucemia).

e Dislipemia: definida como colesterol LDL > 140 mg/dl, o tratamiento cronico

con hipolipemiantes.

e (ardiopatia [squémica: antecedente de angina estable, sindrome coronario agudo
sin elevacion del ST (SCASEST) tipo angina inestable, sindrome coronario
agudo tipo infarto agudo de miocardio sin onda Q, sindrome coronario agudo
con elevacion del ST (SCACEST), angioplastia o cirugia de derivacion

aortocoronaria.
e Insuficiencia cardiaca o disfuncion del ventriculo izquierdo (FEVI <40%).

e Ictus: se considerd en pacientes con antecedentes de infarto cerebral previo o

accidente isquémico transitorio (AIT).

e Enfermedad arterial periférica: se considerd para pacientes con diagndstico de

claudicacion intermitente o antecedente de tratamiento de revascularizacion.

e Enfermedad pulmonar: evidencia en la historia clinica de cualquier enfermedad

respiratoria cronica o sindrome de apnea-hipopnea del suefo.

e Enfermedad renal crénica: definida por la presencia durante los ultimos tres

meses de un FG inferior a 60 ml/min/1.73 m2.

e Enfermedad hepatica cronica: definida como elevacion persistente de
transaminasas GOT/GPT (al menos tres veces el limite superior de normalidad),

hepatitis cronica, cirrosis, hipertension portal, ascitis o encefalopatia.
e Neoplasia: antecedente de neoplasia solida, linfoma o leucemia reciente.

e Otras comorbilidades: se especifican comorbilidades que tienen relevancia para
el calculo del Indice de Charlson [114] como por ejemplo demencia, enfermedad

del tejido conectivo, neoplasias, etc.
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3.4.5 Tipo de fibrilacion auricular

Clasificacion de FA publicada segun las ultimas guias de practica clinica sobre el

manejo FA de la ESC[9]:

e FA Paroxistica es aquella que revierte espontaneamente o mediante intervencion
en los primeros 7 dias.

e FA persistente corresponde a aquella que mantiene mas de 7 dias (incluidos
episodios que terminan con cardioversion eléctrica o farmacologica),
reclasificandose 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
presentacion de resultados se expresaran agrupando las variantes persistente y

permanente en un solo grupo.

3.4.6 Tratamiento

e Acenocumarol: cuantificacion de la dosis semanal en miligramos.
e TRT calculado por el método de Rosendaal. Se consider6 buen control de

anticoagulacion un TRT > 70%.

e Farmacos antiarritmicos: ingesta de farmacos tales como amiodarona,
dronedarona, flecainida, propafenona o sotalol en pacientes en los que se adopta

estrategia de control de ritmo.

e Numero de principios activos: segun lo reflejado en la historia clinica mas

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
dicotémica si/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 mas de las cuestiones.

73



Samantha Natalia Wasniewski

Cuestionario:

1 ;Se olvida alguna vez de tomar el medicamento?

2 ;Toma la medicacion a la hora indicada?

3 Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomar la medicacion?
4

Si alguna vez se siente mal, ;deja de tomar la medicacién?

3.4.7.2.-SAMeTT:R;: escala de prediccion de respuesta al tratamiento
anticoagulante con AVK. Segun lo establecido, los pacientes con una puntuacion de 0-1
serian buenos respondedores a AVK, en cambio aquellos con > 2 puntos tendrian peor

control [Tabla 5].

3.4.7.3.- Indice de comorbilidad de Charlson [114]: Se considera ausencia de
comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Permite la
prediccion de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 afios); indice de 0 (12%

mortalidad/afio), indice 1-2: (26%), indice 3-4: (52%), indice > 5: (85%) [Anexo VI].

3.5 Analisis genético

Las muestras fueron analizadas por un unico laboratorio que garantizaba la
conservacion de la muestra segiin la normativa vigente y en las condiciones necesarias
para su optimo andlisis. Se analizaron cuatro polimorfismos de nucle6tido tnico (SNP),
dos involucrados en el metabolismo del acenocumarol: rs1799853 (430 C>T) que
permite la deteccion del alelo *2 y rs1057910 (1075 A> C) que permite la deteccion del
alelo *3 localizados en el gen CYP2CY9; y otros dos en su mecanismo de accion:
r$9923231 (1639C>T VKORCI) y rs4554 (MIR133A42) | tabla 8]. Asimismo, se recogio

un consentimiento especifico para la recogida de muestras biologicas [anexo VIII].

Los nucledtidos son el componente quimico basico del 4cido
desoxirribonucleico (ADN) y estan compuestos por un grupo fosfato, un grupo azucar 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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hidrégeno), 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 bioldgicas contenidas en el ADN. Por otra parte, acido ribonucleico
(ARN) es una molécula similar al ADN, pero estd 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 localizacion en el genoma que muestra
una variante en la secuencia de ADN cuando se estudia la poblacion. El polimorfismo
puede afectar desde un unico par de bases hasta secuencias mas largas del ADN. Los
polimorfismos de nucle6tido tinico (SNP) estan en continuo estudio por su correlacidon
con diferentes procesos patologicos o respuestas a farmacos del mismo modo que los
ARN de pequefio tamafio (micro-ARN) por su implicacion en la regulacion de la
expresion 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 poblacion, homocigotos para el alelo variante en la poblacion o heterocigotos si

presentan un alelo de cada tipo [116].

Genes Numero identificativo del  Alelo mayoritario  Alelo minoritario
SNP

CYP2C9 rs1799853 C T
(tag SNP para el alelo *2)

cYprP2c9 rs1057910 A C
(tag SNP para el alelo *3)

VKORC rs9923231 C T

MIR 133 A2 154554 G

Tabla 8. Genes involucrados en la respuesta al tratamiento con antagonistas de la vitamina K
analizados en este estudio con nmimero identificativo y frecuencia de alelos correspondientes en
poblacion europea. SNP: polimorfismos de nucledtido tnico. Tag SNP: SNP “etiqueta”
empleado para identificar el polimorfismo.
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3.5.1 Extraccion de ADN y genotipado

Se obtuvieron muestras de sangre periférica (5-10ml) en tubos con EDTA vy el
ADN se extrajo mediante QIAamp DNA minikit y el extractor automatico de acidos
nucleicos QiaCube (Qiagen, Hilden, Germany). La deteccion de cuatro polimorfismos
rs1799853 (CYP2C9*2), rs1057910 (CYP2C9*3), 1s9923231 (VKORCI) y rs4554
(MIR13342), se realiz6 utilizando sondas KASPar basadas en una Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (PCR) competitiva, alelo-especifica empleando la tecnologia FRET

(fluorescente resonance energy transfer) para la deteccion de genotipos.

Para la realizacion de la PCR competitiva se utilizo 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, 151057910, rs9923231: 94°C durante 15 minutos seguidos de 10 ciclos de
61°C durante 60 segundos y 26 ciclos de 55°C durante 60 segundos. Para el
polimorfismo rs4554 las condiciones fueron las siguientes: 94°C durante 15 minutos
seguidos de 10 ciclos de 65°C durante 60 segundos y 26 ciclos de 57°C durante 60
segundos.

El dia anterior a la realizacion de la PCR se dejaron secar en placa de 96 pocillos
2 ul de DNA de cada muestra a una concentracion media 60 ng/ul. Al dia siguiente, la
reaccion de PCR se llevo a cabo en un volumen total de 8l con los siguientes reactivos:
3,8 ul de agua estéril, 4ul de mezcla maestra 2X Kaspar Master Mix, 0,11ul de las
sondas fluorescentes especificas de alelo y 0,064ul de MgCI2 (50mM).

3.5.2 Equilibrio de Hardy-Weinberg

El equilibrio de Hardy-Weinberg es un modelo tedrico para genética de
poblaciones. Establece que, en una poblacion suficientemente grande, los alelos de los
diferentes polimorfismos mantienen su frecuencia de una generacion a otra, alcanzando
un estado de equilibrio. La probabilidad de observar una combinacion de alelos concreta
(un genotipo) depende del producto de las probabilidades (frecuencias) de cada

alelo[117]. Para ello se deben cumplir una serie de hipotesis:

e La poblacion en panmimica (todos los individuos tienen la misma

probabilidad de aparearse y esto ocurre al azar).
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e La poblacion es suficientemente grande (para minimizar las diferencias

entre individuos).

e La poblacion no esta sometida a la mutacion, seleccion o migracion (no

hay pérdida ni ganancia de alelos).

e Las frecuencias genéticas y genotipicas se mantienen constantes de

generacion en generacion.

La evaluacion de la distribucion de los polimorfismos en nuestra muestra se
realizd6 mediante la calculadora automatica adaptada de Michael H. Court [118] en la
que, introduciendo la informacion correspondiente a los alelos observados de cada
paciente, proporciona el valor X? con su p-valor correspondiente. EI resultado no es
consistente con el equilibrio de Hardy-Weinberg si p es inferior a 0.05. Ademas, el

calculo no es valido si hay menos de 5 individuos en alguno de los grupos de genotipos.

3.6 Confidencialidad de los datos

Los datos de caracter personal fueron tratados de acuerdo con la ley organica
15/1999, de 13 de diciembre. No se incluyen nombres de los pacientes en ningin
formulario del promotor, informe, publicacion o en ningin otro texto de divulgacion,
excepto si es requerido por ley. Los datos de los pacientes se documentaron
vinculdndose a un cddigo de manera que unicamente el investigador puede asociar tales

datos a una persona identificada o identificable.

3.7 Informacion al paciente y consentimiento

El investigador se asegurd 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 participacion en el mismo. Los formularios de informacion al paciente y
consentimiento informado cumplen los requerimientos regulatorios y legales locales
[Anexo VII]. El investigador, o una persona designada por ¢l, obtuvo el consentimiento
informado por escrito de cada paciente o de su representante legal antes de realizar
ningun procedimiento especifico del estudio. El investigador conserva el

consentimiento informado original firmado de cada paciente.
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3.8 Interferencia en los habitos de prescripcion medica

En ningun caso se interfirié6 con motivo del estudio en la decision del cardidlogo
responsable sobre el tratamiento mas 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 indicacion de tratamiento y de
inclusion en el estudio fueron independientes y siempre basadas en la practica clinica
habitual.
3.9 Financiacion

El estudio fue apoyado econdmicamente por la Fundacién para la Formacion e
Investigacion Sanitaria de la Region de Murcia (FFIS) en cooperacion con el laboratorio

Pfizer mediante una beca no condicionada.

3.10 Analisis estadistico

En primer lugar, se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas basales
de la muestra global, asi como compardndolas entre pacientes con buen control (TRT >
70%) y mal control de anticoagulacion (TRT < 70%). Las variables cuantitativas se
expresan como medias (con desviaciones tipicas) o medianas (con percentiles 25 y 75).
Las variables categéricas se expresan como porcentajes. La normalidad de las variables
cuantitativas se valoré 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 segun lo apropiado. Las variables categdricas se compararon mediante
Ji2 o test exacto de Fisher. Empleamos un modelo de regresion logistica binaria para
predecir un TRT <70% (variable dependiente) incluyendo variables tanto clinicas como
genéticas. Se estimaron el odds ratio (OR) y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%)
de cada covariable, asi como la discriminacion (estadistico C) y la calibracion del
modelo (mediante el test de Hosmer-Lemeshow). Seleccionamos aquellas variables con
un valor de p < 0.15 para elaborar el modelo de regresion multivariable empleando el
método de pasos hacia atrds y razon de verosimilitud para las variables clinicas 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 andlisis
estadistico fue SPSS version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y STATA 12.0
(StataCorp, USA).
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4. Resultados

4.1 Muestra

Se incluyeron 224 pacientes entre diciembre 2014 y junio 2016, que acudieron a
consultas externas del Servicio de Cardiologia del Hospital General Universitario Santa
Lucia de Cartagena con el diagndstico de fibrilacion auricular no valvular. Fueron
excluidos 12 pacientes por no cumplir los criterios de inclusion. Tres de ellos por no
alcanzar los 6 meses de tratamiento con acenocumarol previos a la inclusion, uno por
interrupcion temporal del tratamiento debido a intervencidon quirurgica programada,
cuatro por ser incumplidores del tratamiento con acenocumarol tras aplicar la escala de

Morisky-Green y cuatro por andlisis genético no valorable.
4.2 Caracteristicas 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 afios. La
mediana fue 76 anos, la moda 78 afios, la edad minima 41 afios y méxima 90 afios. Tan
solo 15 pacientes (7.1%) presentaron edad inferior a 60 afos. La distribucion 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 asiatico mientras que los demas fueron de raza

caucasica.

309 Media = 73,74
Desviacion tipica = 8 951
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Figura 7. Distribucion de edad de la muestra en histograma de frecuencias.

81



Samantha Natalia Wasniewski

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 §]. Se objetivo 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/m? sin diferencia entre sexos. La distribucion el

peso se presenta en la figura 10.
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Figura 8. Diagrama de cajas mostrando la distribucion del peso (Kg) de la muestra en funcion
del sexo.

2,00

1,907

1,809

n
=]
=
@
E 1707 15071
N 15ETOS
G
|_
1ISD- g
140
1,50 on
01 24
o
1,40
1 I
Mujer Hombre

Figura 9. Diagrama de cajas mostrando la distribucion de la talla (metros) de la muestra segiin
el sexo.
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Figura 10. Histograma de frecuencias mostrando distribucion de IMC de la muestra.

Categorizando los resultados de IMC segun la clasificacion de obesidad de la
OMS, se comprueba que presentaron normopeso tan solo 21 pacientes (9.9%). Mientras
que se detectd 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].
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Figura 11. Diagrama de barras mostrando la distribucion de la muestra por IMC categorizado
seglin la clasificacion de la OMS [111]. Se considera normopeso IMC de 18.5-24.99 Kg/m?;
sobrepeso 25-29.99 Kg/m?*; obesidad grado I 30-34.99 Kg/m?; obesidad grado II 35-40 Kg/m* y
obesidad grado I1I > 40 Kg/m®.
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4.2.3- Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades.

En los 212 pacientes estudiados, el factor de riesgo cardiovascular mas
prevalente fue la hipertension arterial (75%). Entre las comorbilidades mas frecuentes
destaca la enfermedad pulmonar (24.1%) seguido de cardiopatia isquémica (22.2%). La
prevalencia del resto de comorbilidades de la poblacion estudiada queda expuesta en la
tabla 9.

Factores de riesgo cardiovascular Poblacion total
(n=212)
Hipertension 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/dia 42+7.1
Comorbilidades
Insuficiencia cardiaca, n (%) 40 (18.9)
Ictus, n (%) 20 (9.4)
Cardiopatia isquémica, n (%) 47 (22.2)
Enfermedad arterial periférica, n (%) 16 (7.5)
Enfermedad pulmonar, n (%) 51(24.1)
Enfermedad renal cronica, n (%) 27 (12.7)
Enfermedad hepética, 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 consideracion se calculd el indice de
comorbilidad de Charlson, el resultado medio obtenido fue de 1.3 + 1.5, (moda=1, el

valor minimo 0 y maximo 8).
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4.2.4- Tipo de fibrilacion auricular
El tipo de fibrilaciéon auricular en funciéon del patron de presentacion fue

paroxistica 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 patron 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].

Irregular
18.4%

Excepcional
16.5%

Regular
65.1%

Figura 12. Diagrama de sectores mostrando la distribucion 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 minima 2.5 mg y la maxima 32 mg semanales. En cuanto a la ingesta de
antiarritmicos, estos estaban presentes en 58 casos (27.4 %) y ausentes en 154 casos
(72.6%). Referente al nimero de principios activos tomados diariamente, los pacientes
tomaban una media de 7.3 + 3.0 medicamentos. La mediana fue de 7 farmacos al dia,

numero minimo 1 y maximo 17 medicamentos al dia.
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4.3 Calidad de anticoagulacion

El TRT medio de la poblacion fue 63.2 (desviacion tipica 20.3). Presentaron un
mal control de anticoagulacion (TRT<70) hasta 128 pacientes (60.4%).

307 Media = 63,20
Desviacidn tipica = 20,312
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Figura 13. Histograma de frecuencias mostrando distribucion de TRT global de la muestra.

Al aplicar la escala de valoracion de calidad de anticoagulacion SAMeTT2R., la
muestra global presenté una media de 1.3 + 1.0, mediana de 1, p25-p75 1-2, rango 4.
Segun dicha escala, un total de 68 pacientes (32.10%) deberian de presentar mal control
de anticoagulacion (SAMeTT:R; > 2). Asimismo, el calculo del SAMeTT:R>
comparado entre los grupos de buen y mal control de anticoagulacion, resulté 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 analizé la distribucion de la muestra por SAMe-TTzR:

categorizado junto con el TRT medio correspondiente a cada grupo [ tabla 10].

Puntuacion SAMe-TT2R» n=212 (%) TRT % (media = DS)
0-1 144 (67.9) 63.2 £20.0
>2 68 (32.1) 62.4+21.8

Tabla 10. Relacion entre puntuacion SAMe-TT:R» y TRT.

4.3.1- Caracteristicas basales en funcion del TRT.

Se estudiaron las caracteristicas basales de la muestra contrastando aquellos
pacientes con buen control (TRT>70%) y mal control (TRT<70%) de anticoagulacion.
Los dos grupos resultaron semejantes en lo que respecta a la edad y distribucion por
sexo. En cuanto a las medidas antropométricas, la diferencia entre los pacientes con
buen y mal control alcanzo significacion estadistica siendo superior tanto en el peso

como en el IMC en el grupo con TRT > 70% [tabla 11].

TRT <70% TRT =270%  p-valor
(n=128, 60.4%) (n=84, 39.6%)
Edad, afios 74 £ 8.8 73+£9.2 0.286
Género masculino, n (%) 63 (49.2) 42 (50.0) 0.911
Peso (Kg) 80.0+ 154 85.8 £15.0 0.007
Talla (metros) 1.6 £0.08 1.6 £0.08 0.220
Indice de masa corporal, kg/m’ 30.2 £4.8 32.0£5.5 0.013

Tabla 11. Caracteristicas basales y medidas antropométricas en funcion del control de
anticoagulacion.
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4.3.2-Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades en funcion del TRT.

Los pacientes con TRT > 70% presentaron una proporcion ligeramente superior,

aunque no significativa, de hipertension arterial (79.8%), dislipemia (50%) y diabetes

mellitus (34.5%) en comparacion con el grupo de pacientes con TRT<70% (71%,

45.3% y 26.6% respectivamente). En cambio, el tabaquismo fue numéricamente mas

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 proporcion mayor, no significativa, en el grupo con

peor control de anticoagulacion destacando la insuficiencia cardiaca (22.7% frente a

13.1%), neumopatia (25,8% frente a 21.4%) y enfermedad renal cronica (14.1% frente a

10.7%) [tabla 12].

TRT <70% TRT >70%  p-valor

(n=128, 60.4%) (n=84, 39.6%)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension 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(9.9) 0.741
Ingesta de alcohol, gramos/dia 42+75 42+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
Cardiopatia 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 croénica, n (%) 18 (14.1) 9 (10.7) 0.474
Enfermedad hepatica, 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 funcion del TRT.
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Por otra parte, a pesar de una proporcion ligeramente mayor de comorbilidades en el
grupo que presentaba peor control de anticoagulacion, la comorbilidad global para
ambos grupos valorada mediante el indice 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 funcion del TRT

La ingesta de alimentos de hoja verde contabilizada segun los criterios definidos
para este estudio evidencid una diferencia significativa a favor de ingesta regular en los
pacientes con buen control de la anticoagulacion en 62 casos (73.8%) frente a aquellos

peor anticoagulados 76 casos (59.4%) p=0.031 [figura 14].

100%
90%
80%
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60% —
50%
40%
30%

20%
10% ’—‘
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TRT < 70% TRT 2 70%

CJRegular Olrregular [ Excepcional

Figura 14. Grafica de barras mostrando el patron de ingesta de alimentos ricos en vitamina K
en funcion del TRT (p=0.096)

4.3.4- Otras caracteristicas de la muestra en funcion del TRT.

Se compararon las demds variables recogidas en funcion del control de
anticoagulacion [tabla 13], observandose mayor proporcion de pacientes con FA
permanente/persistente en el grupo con TRT < 70% (p=0.054). Otra caracteristica
diferencial del grupo peor controlado fue la mayor proporcion de pacientes con > 7
farmacos al dia, aunque la comparacion no fue significativa. En cuanto a la raza, el
unico paciente asiatico de la muestra pertenecia al grupo de control suboptimo de

anticoagulacion.
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TRT <70% TRT >70%  p- valor
(n=128, 60.4%) (n=84, 39.6%)

FA persistente/permanente, n (%) 84 (65.6) 44 (52.4) 0.054
Tratamiento (farmacos antiarritmicos), n (%) 35(27.3) 23 (27.4) 0.995
Numero de principios activos 7.6 3.1 6.9+2.9 0.088
> 7 farmacos* (%) 72 (56.3) 40 (47.6) 0.218
Filtrado glomerular, ml/min/1.73m’ 72.6 +24.6 75.2 £29.1 0.487
Raza no caucasica, n (%) 1(0.8) 0 1

Tabla 13. Caracteristicas basales en funcion del TRT. Numero de principios activos: niumero de
medicamentos tomados al dia aparte del acenocumarol. *7 corresponde a la mediana de nimero
de principios activos.

4.4 Analisis genético

Las frecuencias de los polimorfismos analizados en la muestra se exponen en la
tabla 14. La distribucion de los genotipos VKORCI, CYP2C9x2, CYP2C9%3, y
MIR133A42 mantuvo el equilibrio de Hardy-Weinberg: p=0.57 (X?> =2.38), p=0.81 (X*
=1.31), p=0.92 (X2 =1.71), and p=0.75 (X?>=14.89), respectivamente.

Genotipos Frecuencia (%)

CcC 137 (64.6)

CYP2C9*2 CT 70 (33.0)
TT 524

AA 177 (83.5)

CYP2C9*3 CA 35 (16.5)

CcC 74 (34.9)

VKORC1 CT 93 (43.9)

TT 45 (21.2)

AA 24 (11.3)

GA 58 (27.4)

MIR 133 A2 GG 127 (59.9)
Indeterminado 3(1.4)

Tabla 14. Frecuencia de polimorfismos en los genes implicados en el metabolismo (CYP2C9*2,
CYP2(C9%3) y mecanismo de accion (VKORC y MIRI33 A2) del acenocumarol.
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4.4.1- Distribucion de polimorfismos en funcion del TRT

TRT<70% TRT>70%  p-

n(%) (n=128,60.4%) (n=84,39.6%) 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
VKORCI >1alelo T (TT/CT), n=212) 138 (65.1) 85 (66.4) 53(63.1)  0.621
Mirl3342>1alelo A (AA/GA), (n=212) 82(38.7) 51 (39.8) 31(36.9)  0.667

Tabla 15. Proporcién de polimorfismos en funcion del TRT.

4.5 Predictores de un mal control de anticoagulacion.

En un modelo de regresion logistica binaria no ajustado, la insuficiencia cardiaca

previa o disfuncion ventricular- FEVI <40%- (OR 1.94, IC 95% 0.91-4.15 p= 0.085), el

nimero 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

anticoagulacion (TRT<70%) (p< 0.15); mientras que el indice 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].
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Variables clinicas Odds Ratio IC 95% p-valor
Edad, por cada 1 aifio 1.02 0.99 - 1.05 0.285
Género masculino 1.03 0.60-1.79 0.911
Indice de masa corporal, por cada 1 kg/m’ 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
Hipertension arterial 0.62 0.32-1.20 0.158
Diabetes mellitus tipo 2 0.69 0.38-1.25 0.216
Insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular 1.94 0.91-4.15 0.085
Ictus 1.60 0.59 -4.33 0.359
Cardiopatia 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 créonica 1.36 0.58 -3.20 0.476

Enfermedad hepatica - - -

Neoplasia 0.62 0.26 - 1.51 0.296
Indice de Carlson, por cada unidad 1.07 0.88-1.30 0.504
Ingesta de alcohol, por cada 1 gramo/dia 1.00 0.96 - 1.04 0.952

Tabla 16.1. Modelo de regresion logistica binaria para identificar los predictores de un
TRT<70% que incluye -caracteristicas basales, factores de riesgo -cardiovascular y
comorbilidades
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Variables clinicas 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 afios 0.55 0.19 - 1.58 0.266
Historia médica¢ 1.25 0.71-2.21 0.434
Tratamiento con farmacos antiarritmicos 1.00 0.54 - 1.85 0.995

Raza no caucasica - - -

Escala SAMe-TT:R;, por cada unidad 0.91 0.68-1.21 0.504
Numero de principios activos, por cada unidad 1.09 0.99 -1.20 0.090
Consumo > 7 farmacos/dia* 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 regresion logistica binaria para identificar los predictores de un
TRT<70% que incluye el resto de las variables analizadas en la muestra. ¢ Historia médica
incluye hipertension arterial, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, enfermedad arterial
periférica, insuficiencia cardiaca, antecedente de ictus, enfermedad pulmonar, enfermedad renal
o hepatica. *corresponde a la mediana de nimero 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
VKORCI > 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 regresion logistica binaria para identificar los polimorfismos predictores
de un TRT < 70%.
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En un modelo de regresion multivariable el indice de masa corporal, (OR por
cada 1Kg/m2 0.94, IC 95% 0.89-0.99, p=0.032) asi 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 anticoagulacion [tabla 17]. Tras remuestreo mediante bootstrapping
unicamente el indice de masa corporal permanecié como predictor independiente de un

TRT <70% con un OR 0.94, IC 95% 0.87-0.99, p=0.044.

Variables clinicas Odds Ratio * IC 95% CI p-valor
Indice de masa corporal, kg/m’ 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
VKORCI1 >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 regresion logistica multivariable para la prediccion de TRT < 70%
*Ajustado por antecedente de insuficiencia cardiaca y nimero de principios activos. Hosmer-
Lemeshow: y?=7.072, p=0.529.
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4.6 Rendimiento diagndstico de la escala SAMe-TT:R;

El estadistico-C evidencid una capacidad discriminativa del SAMeTT:R, (ABC-
area bajo la curva) de 0.524, IC 95% 0.442-0.606, para la deteccion de un TRT >70% y
0.549, IC 95% 0.472-0.626 para el TRT > 65%.

En un modelo que incluia el SAMeTT:R2 mas los cuatro polimorfismos la
capacidad discriminativa de la prediccion del TRT >70% ascendi6 ligeramente a 0.545
(95% 1C 0.465-0.626; p=0.269 para la comparacion con el SAMeTT2R»). Finalmente, el
area bajo la curva correspondiente al modelo que incluyd las dos variables clinicas
asociadas de forma independiente en el modelo ajustado (indice 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 discriminacion observado por el modelo clinico-genético en
comparacion con el SAMeTT:R> fue de 28.8%, p<0.001. Asimismo, la capacidad
discriminativa del modelo clinico, que incluy6d indice de masa corporal e ingesta de
vitamina K junto con el SAMeTT2R> comparado con el SAMeTT:2R» aisladamente fue
de 20.5% (p=0.034) [tabla 18 y figura 15].

p valor para
Test de Hosmer- comparacion

ABC IC 95% p-valor Lemeshow, de ABC
X2y p-valor frente a
referencia
SAMe-TTsz
(referencia) 0.524 0.442 - 0.606 pP= 0.561 28, p:025 -
SAMe-TT:R,
+ 0.545  0.465-0.626 p=0.269 4.6, p=0.60 0.356
4 polimorfismos
Modelo clinico
+ 0.658  0.584-0.732 p<0.001 7.1, p=0.53 <0.001
4 polimorfismos
SAMe-TT:R,
+ 0.616  0.538-0.694 p=0.040 10.0, p=0.27 0.034

Modelo clinico

Tabla 18. Rendimiento diagnostico del SAMe-TT2R,, SAMe-TT:R> mas cuatro polimorfismos,
SAMe-TT2R, mas modelo clinico y modelo clinico-genético en la deteccion de TRT >70%. El
modelo clinico incluye indice de masa corporal (kg/ m?) e ingesta regular de vitamina K.

ABC: éarea bajo la curva; IC: indice de confianza. Los cuatro polimorfismos incluidos son
VKORCI, CYP2C9*2, CYP2C9*3, Miri33A42.
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Figura 15. Curvas ROC representativas del rendimiento diagndstico del SAMe-TT2R,, SAMe-

TT2R, mas cuatro polimorfismos, SAMe-TT,R, mas modelo clinico y modelo clinico-genético
aplicados a la poblacion estudiada.
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5. Discusién

5.1 Perfil clinico de nuestra poblacion con fibrilacion auricular.

Este estudio nos ha permitido explorar caracteristicas de una muestra de
pacientes con FA no valvular en nuestro medio. La media de edad de nuestra poblacion
fue 74 = 9 anos mientras que 58 pacientes (27 %), presentaron edad igual o superior a
80 afos. La edad media de la poblacion estudiada supera aquella de los pacientes
incluidos en el registro europeo de FA 68.6 = 11.2 afios[39]. Igualmente sobrepasa la
edad media de la poblacion del estudio AFFIRM [105] de la que derivd la escala
SAMeTT:2R» (69 + 8 afios).

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular que hemos observado es
comparable con los estudios epidemioldgicos contemporaneos [119] siendo el factor
mas frecuente la hipertension arterial (75%), dislipemia (47.2%) y diabetes mellitus
(29.7%). En cuanto a comorbilidades, destaca una mayor prevalencia de enfermedad
pulmonar en nuestra poblacion (24.1% frente al 10-18% habitual), similar presencia de
enfermedad renal (12.7%) y equiparable prevalencia de cardiopatia (cardiopatia

isquémica en un 22.2% e insuficiencia cardiaca en el 18.9%).

Es resenable la significativa obesidad de nuestra poblacion con un 41.5% de
pacientes con sobrepeso y un 48.6% de pacientes con obesidad. Es bien conocida la
asociacion epidemioldgica y fisiopatologica entre obesidad y FA, asi como la elevada

frecuencia de presentacion de este factor de riesgo en nuestro medio [120].

Con todo esto, y considerando otras patologias recogidas en la escala de
Charlson, es notoria la baja comorbilidad global en nuestra poblacion reflejada con un
indice de Charlson medio de 1.3 = 1.5 y moda de 1, hallazgos acordes con los resultados
de un subandlisis del registro FANTASIIA [121]. En 183 casos (86.3%) tenian una
puntuacion de 0-2 (comorbilidad baja) y solo 29 paciente (13.7%) tenian un resultado

mayor de 3 (comorbilidad alta).

Los pacientes incluidos en el presente estudio representan una muestra de la
poblacion 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

anticoagulacion y los factores implicados en su control[70][122]-[125].
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5.2 SAMe-TT:2R: como predictor de calidad de anticoagulacion.

Son bien conocidas a la vez que temidas las consecuencias de una
anticoagulacion incorrecta, de hecho, en un estudio observacional de pacientes con FA
en Reino Unido vieron que los resultados en lo referente a mortalidad, no diferian
significativamente en pacientes con TRT <40% frente a aquellos sin anticoagular [126].
Los modelos predictivos en medicina surgieron con el fin de facilitar una prescripcion
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-TT2R> en la prediccion 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 célculo del
estadistico-C cuyo resultado, omitiendo el estudio de Apostolakis et al. del que derivo la
escala, oscila entre 0.54 y 0.61 [tabla 19]. En los demas estudios se exponen los TRT
correspondientes a cada categoria SAMe-TT2R, que en general muestran tendencia
descendente a medida que aumenta la puntuacion SAMe-TT2R», pero realmente estas
diferencias fueron muy discretas sobre todo en los estudios espafioles con pacientes
anticoagulados con acenocumarol. En nuestro estudio donde observamos que el TRT
era de 63.18% para los pacientes con puntuacion 0-1 frente a 62.35% en los pacientes

con > 2 puntos, indicando una pobre asociacion de la escala con el TRT.

Basandonos en la capacidad de discriminaciéon de la escala SAMe-TT2R»
reportada en el estudio inicial (estadistico C de 0.72), resultaria razonable cambiar de
terapia anticoagulante en un paciente con puntuacién > 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 indicacién en las guias de practica
clinica[9][17]. Es muy probable que este sea un ejemplo de “sobreoptimismo
estadistico” 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 replicacion en ciencia.
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Referencia Numero de = Edad* @ AVK | Estadistico Distribucion de Calidad de
Pais pacientes (afios) C la puntuacion anti-
(IC 95%) SAMe-T:R; coagulacion
Afio de Raza n (%); (TRT)
publicacion TRT medio £DS
Apostolakis et 1305 69+8 | Warf 0.72 0: 242 (18); TRT>70%:
al. [105] del estudio 66% + 16 35.7%
z{gigo Unido AFFIRM Para:lls. 1: 413 31); TRT<70%:
o pereenttt >: 65% + 18 64.3%
caucasica TRT = 65%
(8.7% otras 2:303 (23);
razas) 63% + 17
3:185 (14);
59% +£22
Gallego et al. 972 76 Aceno _ 0-1: 431 (44); TRT medio:
[122] (70-80) 79.67 £19.46 78.0%
~ [ n
lzigpl)zna caucasica 2: 332 (34): .
78.4 +20.28 R
>3:208 (22);
74.25 £20.24
Lip et al.[128] 4637 70£15 | Warf 0.54-0.58 | 0-1: 4504 (55); _
Francia para “INR *77%+ 1.7
2014 Caucasica labil 2: 2252 (28):
®52%+23
>2:1364 (17);
¢43%£3.2
Skov et al. 182 70.2 Warf - 0-1: 105 (58); TRT medio:
[129] 76% 76%
2D(;1112marca Caucésica >2: 77 (42);
76%
Poli et al. 1089 75 Warf - 0-1: 624 (57); TRT medio:
[130] (30-94) 72.3% +15.3 71.5%
Italia Caucasica 2: 288 (26):
2014

72.0% £ 15.6

>2: 177 (16);
68.2% + 16.4

Tabla 19. Estudios que evaltan la utilidad de la escala SAMe-T2R: en pacientes con FA.

*edad: media + desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, ¢ proporcion de pacientes
con INR labil, - valor no aportado, AVK: antagonista de la vitamina K, Warf: warfarina, Aceno:
acenocumarol, DS: desviacion estandar.
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Referencia Numero de Edad* | AVK Estadistico | Distribucion de la| Calidad de
Pais pacientes (afios) C puntuacion anti-
(IC 95%) 'SAMe-T:R, coagulacion
Afio de Raza n (%); (TRT)
publicacion TRT medio £DS
Roldan et al. 459 76 Aceno - <2:253(55); TTR > 65%:
[123] (70-82) 67% 18 54%
Espafia Caucdsica >72:206 (44.8);  TTR< 65%:
2015 46%
61% + 16
Ruiz-Ortiz et 1056 73.6 £9.8 | Aceno 0.57 0-1: 613 (58); | TTR > 65%:
al. [107] (del estudio para 65.6% = 26.2 52.7%
Espaiia CALIFA) TRT > 65% >2:443 (42); | TTR <65%:
2015 . 61.3% +25.3 47.3%
Caucésica
Abumuaileq 911 73+ 11 | Aceno 0.56 0-1: 672 (74); | PINRR medio
et al.[124] (93%) | para PINRR 159 + 18 58 %
Espaiia Caucasica <65 % +
2015 >2:239 (26); 18%
154+ 19
Bernaitis et 1137 71 Warf _ 0-1: 0 TRT medio:
al. [131] (63-77) 2: 339 (29.9); 58%
Singapur Asiatica 63.2 £34.1 +
2016 >2:798 (70.1); 34.3%
55.8+34.1
Chan et al. 1428 76.2 £8.7 | Warf 2:254 (17.8); TTR = 70%:
[132] 41% +£23.3 11%
Hong Kong Asiatica 3: 646 (45.2);
2016 399 + 25 TTR <70%:
89%
>4: 528 (37);
36% + 25
Gorzelak- 104 75+ 10 | Aceno _ 0-1: - MMSE > 27,
Pabis et al. (40% con (61%) 64% + 26 TRT medio:
[133] deterioro > 61% £27%
Polonia cognitivo) s O_% ' £28  MMSE 24-26,
2016 . 43 % £ 23%
Caucasica
MMSE < 24,
28% £ 26%

Tabla 19 (continuacion). Estudios que evaluan la utilidad de la escala SAMe-T:R: en pacientes
con FA. *edad: media = desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, - valor no
aportado, [ IPINRR (porcentaje de INR en rango), AVK: antagonista de la vitamina K, Warf:
warfarina, Aceno: acenocumarol, DS: desviacion estandar. MMSE: mini-mental state

examination (escala de medida de deterioro cognitivo).
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Referencia Numero de Edad* | AVK Estadistico | Distribucion de la| Calidad de
Pais pacientes (afios) C puntuacion anti-
(IC 95%) 'SAMe-T2:R, coagulacion
Aiio de Raza n (%); (TRT)
publicacion TRT medio £DS
SzymanskKi et 211 57.1£10.2 Warf 0-1: 114 (54); | TTR >70%:
al.[134] (75.4%) [152.3 (25-71.3) 25.2%
;’(c))ll(;ma Caucdsica >2: 97 (46); TTR < 70%:
151.3 (25.6- 74.8%
71.1)
Lobos- 1524 77.4 £8.7 | Aceno 0.55 0-1: - TTR > 65%:
Bejarano et (del estudio (94.8%) para 69.6 % £ 17.4 60.6%
0
;l. [1~25] PAULA) TRT >70 % >2.. TTR < 65%:
spafia
66.6 % £ 18.5 39.4%
2016 Caucasica ° °
Proietti et al. 3665 72 Warf _ 0-2: 2914 (80.4); | TTR >70%:
[135] (del estudio | (66-77) [169.05 (55.63- 46.9%
Europa, Asiay | SPORTIF) 79.89)
Australia . >2:710 (19.6); = TTR <70%:
2016 Mixta ’ 0
166.55 (52.83- 53.1%
77.46)
Pivatto- 263 71.2 Warf 0.61 0-1: 138 (52.5); TRT
Junior et al. (64 -78.5) (97.3%) Para 69.2% mediana:
o 0 o
][3136]1 Caucasica TRT > 65% >2: 125 (47.5); 4222.57205
2017

Tabla 19 (continuacion). Estudios que evaluan la utilidad de la escala SAMe-T,R, en pacientes

con FA.

*edad: media + desviacion estdndar o mediana y rango intercuartilico, - valor no aportado,
[Imediana + rango intercuartilico AVK: antagonista de la vitamina K, Warf: warfarina, Aceno:
acenocumarol, DS: desviacion estandar.
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En los estudios anteriormente resumidos con motivo de esta discusion, y
coincidiendo con los registros internacionales, es notable el empleo predominante de
warfarina frente a acenocumarol. Por otro lado, mientras que la mayoria de estudios
incluyen pacientes con FA de diversas etiologias, todos los estudios espafioles, ademas
del nuestro, se centran en pacientes con FA no valvular. En lo que respecta a controles
de INR vy 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 asi en la poblacion
de la que surgi6 la escala SAMe-T2R; ya que se trata de un ensayo clinico, asi como los
estudios de Scov et al.[129], Poli et al. [130] y Pivatto-Junior et al. [136] que se
realizaban en clinicas de anticoagulacion 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 atencion primaria y en 8.1% por hematologos.

Un total de 11 estudios se realizaron en poblacion europea, dos en poblacion
asiatica y el mas reciente en poblacion latinoamericana. Por ultimo, el estudio de
Proietti et al. [135] se realiz6 en poblacion mixta (europea, asiatica y australiana) ya que
se trata de un subanalisis 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-T2R, buscaron su relacidn con eventos adversos,
encontrando asociacion significativa con eventos tromboembdlicos mayores pero no asi

con los sangrados mayores.

Existen otros estudios que han procurado evaluar la relacion entre la escala
SAMe-T:2R; y la aparicion de eventos adversos como por ejemplo el estudio de Lip et
al.[128] donde demostraron la asociaciéon de una puntuacion SAMe-T2R2 > 2 con
tromboembolismo/ictus, sangrados mayores y mortalidad. Esta relacion 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-T2Rz. En este ultimo estudio
que comprendia 4637 pacientes con FA no valvular anticoagulados con AVK, el
estadistico-c del SAMe-T2R> varié entre 0.54, 0.57 y 0.58 en funcion de la clasificacion
de la escala como variable continua, categérica con tres o dos categorias
respectivamente. Es necesario sefialar que el estudio Uinicamente incluyd a pacientes

hospitalizados lo que puede limitar la generalizacion de los datos a otros pacientes
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ambulatorios. Por otro lado, y alin més relevante, fue la definicion de INR 1abil que se
bas6 unicamente en el criterio del clinico 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-TT2R> en poblaciones muy concretas. En el caso
del estudio dirigido por Gorzelak-Pabis et al.[133], se estudid la calidad de
anticoagulacion en una serie de pacientes con FA anticoagulados con AVK que ademas
fueron sometidos a un test de funcion cognitiva (MMSE) descubriendo que un 40% de
pacientes presentaban algin grado de deterioro cognitivo (MMSE < 27), siendo
catalogados de demencia (MMSE < 24) en el 15% de casos. Observaron una relacion
inversa entre el TRT y la puntuacion SAMe-TT2R: siendo de 64% en pacientes con
SAMe-TT2R> 0-1 y 50% en pacientes con SAMe-TT2R, > 2. Ademds, como era
esperable, observaron que los pacientes presentaban peor control de anticoagulacion a
mayor deterioro cognitivo, que ademas no fue influido por diferencia de edad entre los
dos grupos ni interacciones farmacologicas 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 supervision de la toma de medicacion de estos pacientes.

Aparte del deterioro cognitivo, existen multiples factores predisponentes al
incumplimiento terapéutico como la pluripatologia, la polimedicacion, factores sociales
y economicos, etc. El impacto que ejerce la adherencia al tratamiento anticoagulante en
el rendimiento de las escalas de prediccion 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 identificacion

de pacientes incumplidores [138].
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En cambio el grupo de Szymanski et al. [134] decidi6 aplicar la escala SAMe-
TT2R» a 211 pacientes con FANV, todos pendientes de ablacion o cardioversion lo que
explicaria la edad media sustancialmente mas baja en comparacion con los demas
estudios (57.1 afos £10.2). Todos los pacientes fueron sometidos a poligrafia nocturna
para identificar aquellos con SAOS. Esta patologia fue detectada en 22.7% de ellos y
vieron que la puntuacion SAMe-TT2R, aumentaba a medida que lo hacia la gravedad
del SAOS (2.3 puntos en SAOS moderado-severo en comparacion con 1.4 en ausencia
de SAOS) coincidiendo ademas con peor control de anticoagulacion manifestado por un
TRT mas bajo. De nuevo el estadistico-C para valorar la capacidad de discriminacion de
la escala SAMe-TT2R; no fue calculado en este estudio. Por la relacion que guarda el
IMC con la calidad de anticoagulacion en nuestro estudio, cabe senalar que los
pacientes estudiados por Szymanski et al. con SAMe-TT2R; > 2 tenian ademas un IMC

superior que aquellos con puntuacion 0-1 (30.8 £ 5.1 vs. 28.7 + 4.3 kg/m?, p = 0.001).

Centrandonos en la capacidad predictiva de la escala SAMe-TT2R,, puesta a
prueba en el presente estudio mostr6 un ABC de 0.524 para la deteccion de un
TTR>70% y un ABC de 0.549 para el TRT > 65%. Estos resultados estan en
consonancia con aquellos del estudio espafiol dirigido por Abumuaileq et al. en
pacientes con FANV en su mayoria anticoagulados con acenocumarol. La capacidad
predictiva del SAMe-TT2R> en dicho estudio también resultd ser indiscutiblemente
pobre con un estadistico C de 0.56 que ascendio a 0.60 al afadir variables como abuso
de alcohol, filtrado glomerular bajo, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca e historia
oncoldgica. Sin embargo, la principal limitacion de este estudio fue el empleo del
porcentaje de valores de INR en rango terapéutico (PINRR), método de estimacion de
calidad de anticoagulacion no totalmente equivalente al método de Rosendaal [124]. El
problema de la variabilidad de métodos empleados para el calculo del TRT y la
limitacion que esto supone para la generalizacion de resultados de los estudios ya fue

sefialado por Fauchier et al. [139].

El grupo danés de Skov et al. empled la escala SAMe-TT2R2 en una pequefia
cohorte de pacientes con excelente control de la anticoagulaciéon 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-
TT2R> mostrd baja capacidad predictiva del TRT con una R? ajustada de 0.04 (4%),
mientras que un modelo constituido tan solo por edad, empleo de amiodarona, ingesta
de alcohol y percepcion de estrés fue capaz de aumentar mas del doble el valor de

R?[129].

Resulta interesante el hecho de que la escala SAMe-TT2R; fue elaborada en una
poblacion 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 paises
como Espafa donde el AVK mas 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 prediccion de anticoagulacion inestable en el grupo de acenocumarol. Dicho
rendimiento mejord significativamente (0.66; 1C 95% 0.58-0.73 versus 0.56; IC 95%
0.48-0.64, p = 0.042) tras afiadir tres variables nuevas: empleo de estatinas, y
cardiopatia isquémica y EPOC [140]. Este hallazgo podria explicar al menos en parte, el
pobre rendimiento del SAMe-TT2R, en paises donde el principal AVK no sea

warfarina.

Respecto a la calidad de anticoagulacion en nuestra muestra, y en linea 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 anticoagulacion en nuestra poblacion.
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%. Ademas, 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 anticoagulacion

Las decisiones acerca de la anticoagulacion no se pueden basar en escalas que
presentan un bajo rendimiento. A este respecto, en busqueda de posibles variables
predictoras de un TRT subdptimo, se llevd a cabo el estudio espanol 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 anticoagulacion de la escala SAMe-
T2R2 (estadistico C de 0.55 para un TRT > 70%), identificaron los habitos dietéticos
(ingesta de alimentos ricos en vitamina K y hébito endlico), la ingesta de 7 o mas
farmacos al dia 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) asi como el nimero de principios activos (OR 1.09, IC 95% 0.99-1.20) también

han mostrado su implicacion en el control del TRT en nuestro estudio.

En lo que respecta la interaccion entre AVK y alimentos ricos en vitamina K,
segin la revision sistematica publicada por Violi et al., no se dispone de suficiente
evidencia para modificar los habitos dietéticos en pacientes tratados con AVK. Sugieren
que seria mas apropiado mantener una ingesta estable de alimentos con vitamina K
evitando fluctuaciones frecuentes de la misma [142]. Estos hallazgos han llevado a que
dicha recomendacion quede recogida en las mas recientes guias CHEST de terapia

antitrombdtica en pacientes con FA [56].

Se ha relacionado los depdsitos de vitamina K en el organismo con la estabilidad
de anticoagulacion. Por ello, pacientes con una ingesta mas erratica de alimentos ricos
en vitamina K tienen depdsitos mas bajos que se pueden deplecionar mas rapido
haciéndoles mas vulnerables a que pequenos cambios en el consumo de alimentos con
vitamina K den lugar a variaciones significativas en la produccion de factores de
coagulacion activos [143]. Basandose en esta idea, el grupo holandés de Rombouts et al.
decidi6 comprobar el efecto de la administracion de suplementos de vitamina K sobre el
TRT en su poblacion anticoagulada con fenocumarina (n=200). Tras un seguimiento de
24 semanas vieron que el grupo de pacientes que tomo suplementos presentaron una
anticoagulacion mas estable. Esta diferencia fue detectada en una poblacion de

pacientes pertenecientes a una clinica de anticoagulacidon que partian de un buen control
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de la anticoagulacion lo que hace pensar que en una poblacion peor controlada estos

resultados podrian ser aiin mas patentes [144].

Por tanto, parece que las recomendaciones de evitar alimentos ricos en vitamina
K que se continian dando a los pacientes que inician anticoagulacion con AVK, quedan
obsoletas. De hecho, segin los resultados de un ensayo controlado aleatorizado muy
reciente publicado por Ferland et al.[145] incluso parece mas favorable una toma
mantenida y estable de alimentos ricos en vitamina K. En dicho estudio aumentaron la
ingesta de vitamina K > a 150 pg/ dia en el grupo experimental mediante consejos
dietéticos y aporte de recetas especificas. Tras un seguimiento de 24 semanas a pesar
del modesto tamafio muestral, pudieron observar diferencias significativas de la
estabilidad de la anticoagulacion hasta en la mitad de los pacientes sometidos a la dieta

rica en vitamina K.

Otra variable que ha mostrado relacion 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 anticoagulacion ha mostrado resultados dispares en
varios estudios. Por un lado, el grupo de Anguita-Sanchez et al. realizé un subanalisis
de los pacientes incluidos en el estudio CALIFA (n=1056). De los 235 pacientes con
diagnostico de IC (37.5% con disfuncion sistdlica), no encontraron diferencias en la
calidad de anticoagulacion con AVK en funcion de la presencia o no de IC ni su tipo
(fraccion de eyeccion conservada o reducida) [146]. Mas 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 mas, el empleo de la escala SAMe-T2R> no resulté de utilidad en la prediccion de
respuesta a la anticoagulacidon 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

anticoagulacion, aunque esto requiere confirmacion 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 anticoagulacién en pacientes con
fraccion de eyeccion 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 numero de hospitalizaciones fue un predictor independiente de mal control de
anticoagulacion [149]. Cabe mencionar que, aunque el objetivo del estudio WARCEF
fue valorar el beneficio de anticoagular pacientes con disfuncion ventricular que se
encontraban en ritmo sinusal, el reciente analisis llevado a cabo por Lee et al. es de los
mas grandes en tamafio muestral en observar la influencia de la insuficiencia cardiaca

enel 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 mas pobre en estos pacientes [150]. Ademads, la sobrecarga de volumen puede
afectar la absorcion intestinal tanto del farmaco anticoagulante como de la vitamina K.
Finalmente, la presencia de congestion hepatica probablemente también influye en el

metabolismo del AVK.

La elaboracion de un modelo ajustado con los datos recogidos en nuestro estudio
reveldo la ingesta regular de vitamina K y el IMC como variables predictoras de un
pobre control de anticoagulacion, permaneciendo el IMC como variable mas consistente

tras remuestreo mediante bootstrapping.

La influencia del IMC y concretamente la obesidad en pacientes mayores de 75
afnos, ha sido descrita en el andlisis post hoc realizado por Senoo et al. de los datos
incluidos en el estudio AMADEUS (evaluacion de la utilidad del idraparinux en
comparacion con warfarina o acenocumarol en pacientes con FA) [151].
Paraddjicamente, los pacientes con algun grado de obesidad presentaron mejor control
de la anticoagulacion. Hemos podido corroborar esta observacion en el presente estudio

donde los pacientes con TRT > 70% superaban casi en 6 Kg a los peor anticoagulados.

Aunque los motivos de esta asociacidon permanecen inexplicados, se ha sugerido que la
obesidad acarrea otros multiples factores de riesgo cardiovascular que obligan a un
contacto mas estrecho con asistencia sanitaria y por ende mas frecuente control de
anticoagulaciéon. También se ha propuesto que los sujetos obesos presentan mayor

reserva metabdlica permitiéndoles una mejor tolerancia del estrés metabolico.
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Existen varios estudios sobre el empleo de AVK en pacientes obesos. El estudio
de Wallace et al. compar¢ la respuesta inicial a la warfarina en pacientes obesos frente a
aquellos con normopeso y vieron que aquellos con IMC > 30 kg/m? precisaron dosis
superiores y tardaron mas en alcanzar el rango terapéutico [152]. En otro estudio que
incluyd 831 pacientes con un rango de IMC entre 13.4 y 63.1 kg/m? vieron que, por
cada unidad de aumento de IMC, el requerimiento de dosis semanal de warfarina

incremento6 en 0.96 mg, resultados que se mantuvieron tras ajuste por edad y sexo [153].

En cualquier caso, debido a la infrarrepresentacion de los pacientes obesos en los
ensayos clinicos y basado en la evidencia disponible hasta el momento, se recomiendan
los AVK como primera opcion anticoagulante en pacientes con obesidad a fin de evitar
dosis infraterapéuticas de ACOD en estos pacientes ya que el aclaramiento y volumen

de distribucion dependen del peso corporal [154].
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5.4 Farmacogenética aplicada a la anticoagulacion

Numerosos estudios realizados hasta el momento nos han permitido conocer que
los modelos de prediccion son capaces de explicar menos del 10% de la variabilidad en
el control de la anticoagulacion [155], por consiguiente, la predisposicién genética
también debe tener un papel relevante en el mantenimiento de una anticoagulacion

estable.

Sabemos que las variantes genéticas relacionadas con el mecanismo de accion
del acenocumarol (VKORCI1) se han visto asociados a requerimientos fluctuantes de
dosis de AVK por su efecto sobre la farmacodinamica de estos, mientras que variantes
alélicas relacionadas con el metabolismo hepatico del acenocoumarol (CYP2C9)
afectan su farmacocinética provocando aclaramiento reducido del farmaco y mayor

riesgo de sangrado.

Existen varios estudios que comparan la dosificacion estandar frente a la pauta
de AVK guiada por genotipo. Estos en general coinciden en la idea de que la
dosificacion guiada por genotipo aporta mayor seguridad frente a las estrategias
convencionales con reduccion significativa de los sangrados [156]. Sin embargo, en uno
de los metaanalisis mas recientes los autores concluyen que observaron ademas un
aumento del TRT en el grupo de tratamiento guiado por genotipo y una tendencia
descendente de otros eventos clinicos como tromboembolismo, y mortalidad por todas

las causas en comparacioén con el grupo estandar [157].

Tal importancia cobra la predisposicion genética que la Agencia Europea de
Medicamentos en su guia sobre aspectos fundamentales del uso de farmacogendmica
para la farmacovigilancia de productos medicinales, enfatizan la utilidad de la
informacidon genética para guiar la seleccion inicial de dosis de AVK con el fin de

reducir el tiempo hasta alcanzar INR en rango terapéutico [158].

Del mismo modo, la FDA publicé 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 farmaco [160] debe contener informacién sobre la
dosificacion inicial guiada por genotipo (VKORCI y CYP2C9) del paciente, todo con el

fin de reducir sangrados y otras complicaciones.
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Por otra parte, las guias publicadas por la organizacién internacional CPIC
(Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) que surge con la finalidad de
ayudar a los clinicos a usar e interpretar correctamente la informacién genética,
recomiendan el uso de alguno de los dos algoritmos validados (Gage y IWPC) que han
sido creados a partir de datos de mas de 5000 pacientes y han demostrado ser superiores
a los algoritmos unicamente clinicos [161]. Estos dos algoritmos contienen informacion
muy similar tanto clinica como genética [tabla 20] y su limitacién radica en dos
aspectos: en primer lugar, estan validadas para aquellos pacientes cuyo INR objetivo
esta entre 2-3, en segundo lugar, dichas calculadoras necesitan ser adaptadas a
poblaciones de ciertas razas como por ejemplo la poblacion afro-americana que se
caracteriza por poseer alelos de CYP2C9 diferentes a los usuales (CYP2C9*2 y
CYP2C9%*3).

Variables clinicas y genéticas empleadas en los algoritmos Gage e IWPC

e FEdad

e Sexo
e Raza
e Peso (kg)

e Altura (cm)

e Tabaquismo

¢ Indicacion de Warfarina

e INR objetivo

e Interacciones farmacologicas
Inhibidores: amiodarona, estatinas, sulfametoxazol, antiflingicos azoles
Inductores: rifampicina, fenitoina, carbamazepina

e Variables genéticas: CYP2CY9, VKORC
(el algoritmo Gage puede incorporar también CYP4F2 y GGCX)

Tabla 20. Variables clinicas 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 clinico. Johnson JA, et al. Clin Pharmacol Ther. 2017;102(3):397—
404.Calculadoras automaticas disponibles en https:/cpicpgx.org/guidelines/guideline-for-
warfarin-and-cyp2c9-and-vkorcl/.
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El ensayo controlado aleatorizado EU-PACT compar6 la dosificacion estandar
frente a la pauta guiada por genotipo con una version modificada del algoritmo IWPC.
Los principales hallazgos de la dosificacion guiada por genotipo en el punto de atencion
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 reduccion de la proporcion de
INR por encima del rango terapéutico (OR 0.60, IC 95% 0.41-0.97) y una reduccién del
tiempo requerido para lograr INR objetivo (con una mediana de 21 dias frente a 29 dias)
[101]. El elemento clave de este estudio fue la posibilidad de realizar el genotipado en el
punto de atencion al paciente con resultados en menos de 2 horas reduciendo asi los

retrasos en el inicio del tratamiento con warfarina.

A pesar de la similitud entre warfarina y acenocumarol, sabemos que se
diferencian en caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas. Por tanto, los
algoritmos genéticos derivados de pacientes tratados con warfarina pueden no ser utiles

para aquellos con acenocumarol.

Existen dos principales algoritmos de dosificacion de AVK elaborados por
grupos espaioles que incluyen informacion genética y estan dirigidos a pacientes con
FA tratados con acenocumarol. El grupo de Cerezo-Machado et al. elaboré un modelo a
partir de 971 pacientes, donde aparte de incluir variables clinicas como edad e IMC
anadieron polimorfismos (VKORCI, CYP2C9 y CYP4F?2) siendo capaces de explicar el
50% de la estabilidad de dosis de acenocumarol frente al 16% justificado por el
algoritmo clinico [162]. Cabe sefialar 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 anticoagulacion. El algoritmo de Cerezo-
Machado et al. fue especialmente util en aquellos grupos de pacientes que tenian
requerimientos de dosis superiores o inferiores a las habituales, aquellos con mayor
tiempo hasta estabilizacion del TRT, asi como aquellos mas propensos a sufrir

complicaciones derivadas del tratamiento.

Del mismo modo otro grupo espafiol elabord un algoritmo para pacientes
anticoagulados con acenocumarol (n=556) [165]. Su objetivo fue predecir la dosis mas
apropiada para alcanzar una anticoagulacion estable. Las variables incluidas fueron

edad, peso, empleo de amiodarona y otros firmacos que interaccionan con el
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acenocumarol, INR objetivo y ademds la presencia de CYP2C9*2, CYP2C9*3,
VKORCI y CYP4F2. Constatan que el algoritmo clinico-genético con un coeficiente de
determinacion (R?) de 64%, es mas apropiado para la seleccion de dosis en pacientes
que inician anticoagulaciéon con acenocumarol frente al algoritmo tnicamente clinico.
Ademads, al clasificar a los pacientes en tres grupos segun la dosis semanal de
acenocumarol (<11 mg/semana, 11-21 mg/semana, >21 mg/semana), las diferencias
entre los algoritmos clinico y farmacogenético fueron atin mas patentes en los pacientes
con dosis extremas de acenocumarol. La capacidad predictiva resultd ser similar para
las diferentes patologias incluidas aparte de la FA (portadores de valvulas mecénicas o

aquellos con antecedente de enfermedad tromboembdlica).

La informacion genética también ha sido empleada con la intencion de mejorar
la escala SAMe-TT2R,. Alegando que dicha escala podria sobreestimar el nimero de
pacientes con anticoagulacion subdptima entre pacientes de raza diferente a la
caucasica, el grupo de Liu et al. sustituy6é la variable “raza no caucasica” por los
genotipos mas representativos (VKORCI, CYP 2C9*] y CYP2C9*3) obteniendo una
mejoria del estadistico-C para la prediccion de un TRT > 70% de 0.60 a 0.67.
Concluyen que el SAMe-TT2R, modificado probablemente seria mas apropiado en

poblaciones con mas diversidad racial [166].

Otro factor a tener en cuenta es el momento oportuno para el empleo de la
informacion 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
dias (siendo maximo en la primera semana) en contraposicion al descenso significativo
de este riesgo tromboembdlico en aquellos bajo tratamiento con el AVK durante mas de
30 dias. Esto podria ser explicado por el anteriormente mencionado efecto paraddjico
procoagulante al inicio del tratamiento con warfarina ya que esta no sélo bloquea la
activacion de los factores de II, VII, IX y X, pero también las proteinas C y S que son
anticoagulantes endogenos con vida media corta cuya deplecion rapida puede contribuir
a dicho estado procoagulante. Todo ello indica que es necesario prestar especial
atencion a la dosificacion correcta al inicio del tratamiento y por ello varios estudios
como por ejemplo el EU-PACT [101] sostienen que la incorporacién de informacion

genética en los algoritmos de dosificacion 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 inclusion 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 poblacion existe
tendencia a una mayor prevalencia de al menos un alelo T de VKORC1 en los pacientes

peor anticoagulados.

En el presente estudio ampliamos ademdas nuestro analisis a un area atin poco
explorado en el campo de la farmacogenética como es la actividad reguladora que ejerce
el micro-RNA rs4554 MIR133A2. Su influencia sobre la expresion y la zona de union a
VKORCI fue inicialmente descrita en 2010 [168], pero no fue hasta 2015 cuando
Ciccacci et al. describid su influencia sobre la dosificacion de warfarina [98]. Los
unicos dos estudios conocidos hasta la fecha que han analizado la influencia de MIR 133
en la calidad de anticoagulacion han sido realizados en pacientes anticoagulados por
valvulas mecanicas [99][100]. Desafortunadamente no encontramos asociacion entre
este polimorfismo y el TRT en nuestro estudio. A pesar de ser analizado en un niimero
similar de pacientes al estudio exploratorio original [98], la poblacion estudiada se
diferenciaba de la nuestra en caracteristicas como edad y medicacion 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 farmaco”, no abarque toda la funcidon
reguladora de los micro-ARN. No obstante, son necesarios estudios adicionales con

tamafos muestrales mas amplios para seguir explorando este campo.

Es evidente que los ensayos clinicos se realizan en ambientes especificos con
personal especializado y en unas condiciones especificas, por ello, el grupo de
Jorgensen et al. decidido comprobar si los resultados de los ensayos se podian trasladar a
la practica clinica en un reciente estudio llevado a cabo en varias clinicas de
anticoagulacion en Reino Unido. En dicho estudio, el personal de enfermeria de la
clinica se encargaba de llevar a cabo el genotipado mediante una plataforma que
proporcionaba los resultados en tan s6lo 45 minutos. Tanto personal como pacientes
valoraron el método implementado positivamente en los cuestionarios, aparte de una

mejoria del TRT (62.74% frente a 55.25%)[169]. Se trata por tanto del primer estudio
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que lleva la dosificacion guiada por genotipo a la practica clinica 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. realizd una
revision de las evaluaciones econémicas del empleo de la farmacogenética en diferentes
lineas de tratamiento. Encontraron 12 estudios referentes a la farmacogenética aplicada
a warfarina con resultados verdaderamente dispares. Los dos estudios mas grandes
realizados en Estados Unidos e Inglaterra concluyen que el manejo guiado por genotipo
es mas coste-efectivo que el manejo guiado sdlo por variables clinicas. Sin embargo, el
estudio ingles incluyd una comparativa con apixaban que presentd mejores resultados
en cuanto a coste-efectividad. Todos concluyen que un acceso libre a los estudios
genéticos mejoraria el coste-efectividad de los AVK frente a las alternativas. Por ende,
la progresiva disponibilidad de las mismas se asociard a una caida gradual en su precio
llevando inevitablemente a plantear si el tratamiento alternativo a AVK realmente es
mas 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 billon/afio en 2020 en Reino Unido [171]. Un informe de
efectividad, seguridad y coste efectividad- de los ACOD realizado recientemente en
Espana [172] reveld un coste anual por paciente de 175.21 € por el acenocumarol
(incluida la monitorizacion de INR), 354.05 € para el apixaban, 354.05 € para el
dabigatran, 563.49 € para edoxaban y 637.29€ en el caso de rivaroxaban.
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5.5 Rendimiento diagnostico e importancia de un modelo clinico-genético.

En el presente estudio encontramos que la combinacion de tan solo dos variables
clinicas (indice de masa corporal e ingesta de vitamina K) junto con cuatro
polimorfismos, superaron el rendimiento diagndstico del SAMe-TT:R, de forma

significativa (estadistico-C 0.658 frente a 0.524).

Con la busqueda de mejores escalas de prediccion, se trata de evitar decisiones
como “AVK para todos” o “ACOD salvo contraindicacion” con el fin de llevar a cabo
una prescripcion responsable ajustada a la situacidn sanitaria actual, sin olvidar la
importancia del equilibrio entre nimero de variables y mantenimiento de simplicidad y
funcionalidad de la escala. Ademas, las escalas no solo deben orientar el tipo de
anticoagulante, pero también ponen de manifiesto aquellos pacientes que se
beneficiaran de controles mas frecuentes, reuniones informativas y recomendaciones

sobre su tratamiento y con el fin minimizar complicaciones.

En definitiva, la elaboracion minuciosa de modelos clinicos optimizados junto
con la comprension de la implicacion de los polimorfismos genéticos podria
desempefiar un rol fundamental en el campo de la anticoagulacion y la medicina

personalizada.
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5.6 Puntos fuertes y limitaciones

Existen varias limitaciones a sefialar en este estudio:

En primer lugar, con respecto al disefio del estudio, su caracter retrospectivo y
unicéntrico limitd la identificacion de predictores de anticoagulacidn menos habituales.
Ademas, el tamafio muestral posiblemente influy6 en la informacién proporcionada por
los genotipos. Por otro lado, a diferencia de otros paises donde se emplea
mayoritariamente warfarina, el AVK mas usado en Espafia es el acenocumarol por lo
que las pequefias diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas entre ambos pueden

contribuir a los presentes hallazgos.

En contraposicion, como punto fuerte destaca la inclusion consecutiva de
pacientes que eran considerados adherentes al tratamiento, reduciendo asi el posible
sesgo en este aspecto. El estudio ademas ha considerado un buen numero de variables
clinicas potencialmente implicadas en la anticoagulacion 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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6. Conclusiones

El estudio de la calidad de anticoagulacion en nuestro medio reveld que una
elevada proporcion de pacientes (60.4%) con fibrilacion auricular no valvular

tratados con acenocumarol presenta un mal control de anticoagulacion.

Se comprueba que la escala SAMeTT:2R> exhibe una muy pobre capacidad
predictiva para un TRT adecuado en nuestra muestra de pacientes con FA no

valvular.

Identificamos el indice de masa corporal e ingesta de vitamina K como variables
clinicas implicadas en el control de la anticoagulacion en nuestra muestra que
fueron capaces de mejorar discretamente la capacidad discriminativa del

SAMeTT?Ro.

Los polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo hepatico del
acenocumarol (CYP 2C9*2, CYP2C9*3) asi como aquellos implicados en su
mecanismo de accidon (VKORCI, MIR 133) contribuyeron también de forma
discreta pero significativa en la mejoria de la capacidad discriminativa de la

escala SAMeTT:2R,.
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8. Anexos

Anexo I. Escala 4S-AF. Caracterizacion estructurada de la fibrilacion auricular.

Stroke
risk
(St)

Riesgo de ACV

Riesgo bajo de

ACV
=
<
2 )
-: -Sl
2 -No
5
a
Escala

CHA:DS2-VASc

Herramientas comunes de valoracion

Symptom
severity
()

Gravedad de los
sintomas
-Asintomatico/
sintomas leves

-Moderados

-Graves

Escala de
sintomatologia
EHRA

Cuestionarios de
calidad de vida

(QoL)

Severity of
AF burden
(Sb)

Carga de FA

-Cese espontaneo de
la FA

-Duracion de FA 'y
densidad de los
episodios por
unidad de tiempo

Patr6on temporal de
la FA: paroxistica,
persistente,
persistente de larga
duracion,
permanente.

Carga total de FA
(tiempo total en FA
durante
monitorizacion,
episodio mas
prolongado, numero
de episodios)

Substrate
severity

(Su)

Gravedad del
sustrato
-Comorbilidades/
factores de riesgo
cardiovascular

-Alteraciones
auriculares
estructurales
(dilatacion auricular,
disfuncion, fibrosis)

Valoracion clinica:
escalas de riesgo de
incidencia y
progresion de FA.

Imagen:
ecocardiografia
transtoracica,
ecocardiografia
transesofagica,
tomografia axial
computarizada,
resonancia magnética.

Biomarcadores

FA: fibrilacién auricular, ACV: accidente cerebrovascular, QoL: quality of life, EHRA:
European Heart Rhythm Association. CHA2DS,-VASc [insuficiencia cardiaca/disfuncion

ventricular,

HTA, Edad > 75 anos,

Diabetes mellitus,

ICTUS/AIT/tromboembolismo,

enfermedad vascular (IAM, enfermedad arterial periférica o placa aortica), edad entre 65-74,

sexo femenino].
Journal. (2020)00,1-125.
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Anexo II. Escala CHA;DS,>-VASc

Factor de riesgo Puntos
C Insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular/ 1
miocardiopatia hipertrofica
H Hipertension arterial 1
Az Edad > 75 afios 2
D Diabetes mellitus 1
Sz Ictus/Accidente isquémico transitorio/tromboembolismo 2
\% Enfermedad vascular (infarto agudo de miocardio, 1
enfermedad arterial periférica o placa aortica)
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 Hipertension arterial 1
A Alteracion de funcion renal o hepatica (un punto cadauno) 102
S Ictus 1
B Sangrado 1
L INR labil 1
E Edad > 65 afios 1
D Féarmacos (Antiagregantes o antiinflamatorios no lo2

esteroideos) o alcohol (un punto cada uno)

Pisters et al. Chest. 2010,138(5):1093—100.
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Anexo IV. Tasa de eventos segun categoria CHA,DS>-VAScy HAS-BLED.

CHA:DS2-VASc HAS-BLED
Puntuacién Tasa de eventos Puntuacion Tasa de eventos
tromboembolicos /afio. hemorrégicos / afio.
0 0 0 0.59-1.13
1 06-1.3 1 1.02 - 1.51
2 1.6-2.2 2 1.88 -3.20
3 32-39 3 3.74 - 19.51
4 1.9-4.0 4 8.70 - 21.43
5 32-6.7
6 3.6-9.8
7 8.0-9.6
8 6.7-11.1
9 >15.2

Sulzgruber et al. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2019)5,
171-180
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Anexo V. Tipos de bebidas alcohdlicas y su equivalencia en Unidades de bebida

estandar (UBE). En Espafia 1 UBE= 10 gr de alcohol puro

Tipo de bebida Volumen Numero de UBE
. 1 vaso (100cc) 1
Vino 1 litro 10

Cerveza 1 cafia (200cc) 1
1litro
1 carajillo (25cc) 1
1 copa (50cc) 2

Copas 1 combinado (50cc) 2
1 litro 40
1 copa (50cc) 1

Generosos 1 vermut (100cc) 2
1 litro 20

Extraido de: https://www.mscbs.gob.es. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar

Social.
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Anexo VI. Indice de Comorbilidad de Charlson

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el 1
paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios
en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de
insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente
al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores. 1
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar
que hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de
by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de 1
la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de didmetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC
transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo
cronico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en
la exploracion fisica y en exploracion complementaria de cualquier enfermedad 1
respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta,

polimialgia reumatica, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide !
Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un 1
ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por ulceras

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes 1
con hepatitis cronica 1

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin 1
complicaciones tardias, no se incluiran los tratados unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC )
u otra condicion

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien )

con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o
nefropatia, se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensacion | 2
hiperosmolar

Tumor o neoplasia solida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis
documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica cronica,
policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal
(ascitis, varices esofagicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia s6lida con metastasis

NN W (NN

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

Se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3
puntos. Permite la prediccion de mortalidad en seguimientos cortos (< 3 afos); indice de 0 (12%
mortalidad/afio), indice 1-2: (26%), indice 3-4: (52%), indice > 5: (85%).

ME Charlson et al. Journal of Chronic Diseases. 1987. (40): 373-383
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Anexo VII. Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado.

INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del Proyecto:

“Evaluacion del rendimiento de un modelo clinico-genético en la estimacion del tiempo
en rango terapéutico de pacientes con fibrilacion auricular no valvular tratados con

acenocumarol.”

Cddigo del estudio: EO-14/31

Promotor: Juan Antonio Castillo

Investigadores: Luciano Consuegra, Samantha Wasniewski
Centro: Hospital General Universitario Santa Lucia

Servicio: Cardiologia

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto de investigacion en el
que se le invita a participar. Nuestra intencion es que usted reciba la informacion
correcta y suficiente para que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio.
Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que

le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el consentimiento
en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su atencion sanitaria.

Informacion

Usted ha sido seleccionado para participar en este estudio porque tiene una
arritmia llamada fibrilacion auricular. Esta arritmia se asocia a mayor riesgo de
formacion de coagulos en el corazon que pueden llevar a complicaciones como infartos
cerebrales. Para impedir la formacion de coagulos, usted estd tomando tratamiento
anticoagulante llamado Sintrom (Acenocumarol) y acude a controles periédicos del INR

para ajustar la dosis. Se ha visto que existen muchos factores tanto clinicos como
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genéticos que influyen en respuesta al tratamiento anticoagulante con Sintrom. En este
estudio queremos identificar dichas caracteristicas clinicas y genéticas para que nos

ayuden en el manejo del tratamiento anticoagulante.

Para ello debe autorizarnos a extraer una analitica sanguinea con el fin de
realizar el estudio genético (solo se analizardn determinados genes que influyen en la
respuesta a la anticoagulacion) y a recoger los antecedentes médicos de su historia
clinica. En caso de no disponer de informacion actualizada sobre su caso en la historia
digital de nuestro hospital, seria sometido a una entrevista telefonica para recabar la
informacion necesaria. El equipo de investigacion no compartird la identidad de los
pacientes que participen en la investigacion. La informacion extraida de su historia
clinica sera tratada de forma confidencial y no ir4 unida a su nombre, sino a un codigo
numérico que solo podran identificar los investigadores. Dispone de informacion
completa sobre el manejo de su muestra de sangre en el documento del Biobanco de

Murcia que le proporcionamos a continuacion.

La analitica sanguinea sera extraida mediante puncidon venosa periférica por
personal de enfermeria cualificado. Se trata de una técnica sencilla y minimamente
invasiva, que habitualmente no tiene complicaciones importantes. Eventualmente puede
desencadenar sensacion de mareo o sincope. La puncion puede provocar un hematoma
bajo la piel. De forma excepcional puede producirse un sangrado excesivo o0 una

infeccion en el punto de puncion.

Al tratarse de un estudio observacional, no supondra cambios en el tratamiento
ni atencion por su Cardidlogo habitual. Finalmente, su inclusion en este estudio no le
supondrd ningiin gasto adicional y tampoco recibird ningun tipo de compensacion

economica derivada de la participacion en el mismo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto:

“Evaluacion del rendimiento de un modelo clinico-genético en la estimacion del tiempo
en rango terapéutico de pacientes con fibrilacion auricular no valvular tratados con

acenocumarol.”

Cddigo del estudio: EO-14/31

Yo, he sido informado por el

Dr. , colaborador del proyecto de investigacion arriba

mencionado, y declaro que:

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que todos mis datos seran 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:
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Anexo VIII. Informacion al paciente del Biobanco de la Region de Murcia

& a
IMIE 5 BIOBANC-MUR C
Ittt

s Murciano ce Biobancoen Red de la Region de Murcia Sarta Lucia

westigacion Blosanitaria
Vigen de la Arrixaca CAR[AGM

DOCUMENTO DE INFORMACION AL DONANTE (v.3)

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

En el Hospital General Universitario Santa Lucfa , igual que en la mayoria de hospitales, ademds de la asistencia a los
pacientes, se realiza investigacién biomédica. La finalidad de esta investigacién es progresar en el conocimiento de las
enfermedades y en su prevencién, diagnéstico, pronéstico y tratamiento. Esta investigacién biomédica requiere
recoger datos clinicos y muestras biolégicas de pacientes y donantes sanos para analizarlos y obtener conclusiones con
el objetivo de conocer mejor las enfermedades y avanzar su diagndstico y/o tratamiento.

Las muestras y datos clinicos obtenidos para el diagnéstico o control de las enfermedades, una vez utilizadas con esta
finalidad, resultan también Gtiles y necesarias para la investigacién. De hecho, muchos de los avances cientificos
obtenidos en los Giltimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios

Solicitamos su autorizacién para incorporar al Biobanc-Mur Nodo 2 del Hospital General Universitario Santa
Lucia el material biolégico sobrante de las pruebas que, como parte del actual proceso asistencial, se le han
realizado o se le van a realizar en este centro, con el fin de que puedan ser utilizadas en investigacién biomédica.

Siguiendo lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, la Ley Orgdnica 15/1999, de Proteccion de
Datos Personales, y sus normas de desarrollo, le solicitamos que lea detenidamente este documento de informacién y
el consentimiento informado que se le adjunta al final para su firma, si estd de acuerdo en participar en esta propuesta

:Qué es un biobanco?: Institucién para faverecer la investigacion y la salud.

Un biobanco es una institucién, regulada por leyes especificas, que facilita la investigacion biomédica, es decir, aquella
dirigida a promover la salud de las personas.

Las muestras incluidas en un biobanco pueden ser cedidas para investigacién en Medicina, siempre bajo la supervisién
de un comité cientifico y otro de ética. Las muestras se cederdn generalmente sin informacién personal asociada,
aunque a veces podra ser necesario el acceso a la historia clinica o al resultado de otras pruebas para completar la
investigacion,

La investigacion biomédica es, hoy en dia, un fenémeno global por lo que ocasionalmente estas muestras podran ser
cedidas a grupos de investigacion fuera de Espaiia, siempre que se cumplan los requisitos de la legislacion espaiiola y
lo aprueben los correspondientes comités.

"
Muestras bioldgicas e informacién asociada: En ningiin caso se le practicardn mds pruebas de las

imprescindibles para su adecuada atencién médica.

Se guardara y dispondra del material biolégico sobrante que se le extraiga durante el proceso asistencial (muestras de
sangre, liquidos biolégicos y/o tejidos), sin que este hecho le cause molestias adicionales. La donacién de muestras
excedentes de este proceso asistencial no impedira que usted o su familia puedan usarlas, cuando sea necesario por
motivos de salud, siempre que estén disponibles. Las muestras y la informacién asociada a las mismas se custodiaran
y/o guardardn en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo 2 del Hospital General Universitario Santa Lucia hasta su
extincion. Este Biobanco forma parte de la Plataforma Red Nacional de Biobancos, como nodo de dicha Plataforma del
Instituto de Salud Carlos I1I con la referencia PT13/0010/0018, y esta registrado en el Registro Nacional de Biobancos
con nimero de referencia B.0000859.

Este biobanco acoge colecciones organizadas de muestras biolégicas e informacién asociada en las condiciones y
garantias de calidad y seguridad que exige la legislacion anteriormente referida y los cédigos de conducta aprobados

Red Biobancos Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Region de Murcia
e g Plataforma Red Nacional de Biobancos - ISCIII. Version 3 02/06/2014
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por los Comités de Etica. Dichas muestras y su informacién asociada quedan disponibles para aquellos investigadores
que lo soliciten al biobanco.

Cualquier estudio de investigacion para el que se solicite la utilizacion de estos datos o muestras debera disponer
siempre de la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacién (CEI) competente, que velard para que los
investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las mas estrictas normas éticas y legales. Ademas, el Comité
Cientifico del biobanco garantizara que los proyectos sean de excelencia cientifica.

A partir de las muestras donadas, en los casos en que la investigacién lo requiera, se realizaran estudios genéticos, y a
partir de ellos se puede obtener informacién acerca de su salud y la de sus familiares. Siempre se actuaré velando por
la proteccion de esta informacién (ver apartado de proteccion de datos y confidencialidad).

Por este consentimiento, los responsables del Biobanco del Hospital podrén consultar su historial clinico, solamente en
el caso de que ello sea imprescindible para la realizacion del proyecto para el que se soliciten las muestras y previa
autorizacién por parte del Comité de Etica correspondiente.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, la institucién sanitaria se podria poner en contacto con usted para
solicitarle nuevamente su colaboracién. En este caso se le informard de los motivos y se le solicitara de nuevo su
consentimiento.

Proteccion de datos y confidencialidad: Las muestras se conservardn codificadas.

Los datos personales que se recojan seran obtenidos, tratados y almacenados cumpliendo en todo momento el deber
de secreto, de acuerdo con la legislacién vigente en materia de proteccién de datos de caracter personal.

La identificacién de las muestras bioldgicas del Biobanco serd sometida a un proceso de codificacién. A cada muestra
se le asigna un cédigo de identificacion, que serd el utilizado por los investigadores. Unicamente el personal autorizado
por el biobanco podré relacionar su identidad con los citados cédigos. Mediante este proceso los investigadores que
soliciten muestras al biobanco no podran conocer ninglin dato que revele su identidad. Asimismo, aunque los
resultados obtenidos de la investigacién realizada con sus muestras se publiquen en revistas cientificas, su identidad
no serd facilitada. En aquellos estudios en los que no se prevean resultados potencialmente qtiles para su salud, y de
acuerdo con el correspondiente Comité de Etica, las muestras y datos podrin ser anonimizadas, es decir, no habra
ninguna posibilidad de volver a asociar la muestra con su identidad.

Sus muestras y los datos clinicos asociados a las mismas, pasardn a formar parte del fichero del Biobanco, inscrito en la
Agencia de Proteccién de datos.

Responsable del fichero: Fundacién para la Formacidn e Investigacién Sanitarias de la Region de Murcia.
Direceidn Postal: Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia

Usted podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y objecion, asi como obtener informacién sobre
el uso de sus muestras y datos asociados, dirigiéndose a:

Fundacidn para la Formacién e Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia
Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia
Tel.: 968359757 E-mail: atencionaldonante@ffis.es

Cardcter altruista de Ja donacién. La cesién de muestras biolégicas que usted realiza al Biobanco del
Hospital General Universitario Santa Lucia es gratuita.

La donaci6n tiene por disposicién legal cardcter altruista, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro ningtn
beneficio econémico por la misma, ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos
que puedan conseguirse como resultado de la investigacién biomédica. Sin embargo, los conocimientos obtenidos
gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por
ello, a otras personas.

2
Red Biobancos Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Regién de Murcia
e ~ Plataforma Red Nacional de Biobancos - ISCIIL Versién 3 02/06/2014
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Participaciéon voluntaria. Su negativa NO repercutird en su asistencia médica, presente o futura
Su participacién es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado, confirmarid que desea participar.

Puede negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento posterior a la firma sin tener que
explicar los motivos y esto no repercutird negativamente en su asistencia médica, presente o futura.

Revocaci e imi : si usted decide firmar este consentimiento, podrd también cancelarlo
libremente.

Si en un futuro usted quisiera anular su consentimiento, sus muestras bioldgicas serian destruidas y los datos
asociados a las mismas serian retirados del biobanco. También podria solicitar la anonimizacién de las muestras, en
cuyo caso se eliminaria la relacién entre sus datos personales (que revelan su identidad) y sus muestras biolégicas y
datos clinicos asociados. Los efectos de esta cancelacidn o anonimizacién no se podrian extender a la investigacion que
ya se hubiera llevado a cabo.

Si deseara anular su consentimiento, deberd solicitarlo por escrito al Titular del Biobanco, en la direccién
anteriormente indicada.

1 i6 e I la i igacion: se le proporcionard informacion si usted desea

recibiria

En el caso de que usted lo solicite expresamente, el Biobanco podra proporcionarle informacién acerca de cuales son
las investigaciones en que se han utilizado sus muestras y de los resultados globales de dichas investigaciones, salvo en
el caso de cancelacién o anonimizacion.

Los métodos utilizados en investigacion Biomédica suelen ser diferentes de los aprobados para la practica clinica, por
lo que no deben de ser considerados con valor clinico para usted. Sin embargo, en el caso que estas investigaciones
proporcionen datos que pudieran ser clinica o genéticamente relevantes para usted e interesar a su salud o a la de su
familia, le seran comunicados si asi lo estima oportuno. Asimismo, podria darse el caso de obtenerse informacién
relevante para su familia, le correspondera a usted decidir si quiere o no comunicarselo. Si Ud. quiere que se le
comunique dicha informacién relevante debe consignarlo en la casilla que aparece al final de este documento.

Si usted no desea recibir esta informacién, tenga en cuenta que la ley establece que, cuando la informacion obtenida
sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares biolégicos, un Comité de expertos estudiara
el caso y deberd decidir si es conveniente informar a los afectados o a sus representantes legales.

Por favor, pregunte al personal sanitario que le ha comunicado esta informacion sobre cualquier duda que
pueda tener, ahora o en el futuro, en relacion con este consentimiento. Asimismo, puede comentar sus
dudas con su médico, quien le pondra en contacto con el personal sanitarip autorizado.

Le agradecemos su desinteresada colaboracién con el avance de la ciencia y la medicina. De esta forma esid
usted colaborando a vencer las enfermedades y ayudar a multitud de enfermos actuales y futuros.

Red Biobancos Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Region de Murcia
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8. Anexos

>
° oS ARNLZ RN
IMI s & BIOE r"“\{\\-'\: " l'r'lluiir:\). L
: ; Hospial Garnl Unkvorseneio
pestsicho BiobancoenRed de laRegion de Murcia Sacka Licks
nvestigacion Blosanitaria

CONSENTIMIENTO INFORMADO

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL
PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO

Nombrey Apellidos (donante)......iwisimiisiimsmmsmison

Persona del centro que informa
NHC:

Edad: Sexo: BNE s DNI:

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide

colaborar con Biobanc-Mur Nodo 2 en los términos antes explicados, por favor, lea, complete y firme a continuacién esta
hoja

El abajo firmante autoriza al Hospital General Universitario Santa Lucia a que el material biolégico sobrante de las
pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biobanco Biobanc-Mur Nodo 2, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de
investigacion biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién
competente. Esta autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacién adjunta,

Confirmo que:

1. Autoriza al Hespital General Universitario Santa Lucia a que el material biol6gico sobrante de las pruebas que se
le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el Biobanc-Mur
Nodo 2, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacion biomédica,
siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacion competente, Esta
autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacion adjunta.

asl ONOo
2. Desea que se le comunique la informacion derivada de la investigacion que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia aslI OnNo Teléfono o E-mail de contacto...mssimmsmsissssssin

3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras biolégicas adicionales
0osl1 ONo Teléfono o E-mail de contacto: ........ocvuiermmmnsinssmissssssssnsns

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

-

DONANTE PERSONA QUE INFORMA
Firma Firma
2 R — B BB e OB g
4
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-]
Murciano ¢ BiobancoenRed de laRegion de Murcia

sl
nvestigacién Biosanitaria CAer
Fagen de la Arrixaca

CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE TESTIGOS

IMI - BIOBANC-MUR (i
|
I
Vv

UTILIZACION DE DATOS CLiNICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

Nombre y Apellidos (donante) ..o Persona del centro que informa
NHC:
Edad: Sexo: PN e &) | R
Nombre y apellidos del testigo que firma i1}, | PO —

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo 2 en los términos antes explicados, por favor, lea complete y firme a continuacién esta
hoja

El abajo firmante confirma que el donante:

1. Autoriza al Hospital General Universitario Santa Lucia a que el material biol6gico sobrante de las pruebas que se
le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el Biobanc-Mur
Nodo 2, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacién biomédica,
siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién competente. Esta
autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacién adjunta.

sl OnNo

2. Desea que se le comunique la informacién derivada de la investigacién que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia ast ONo Teléfono o E-mail de contacto ...
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras biolégicas adicionales

asl OnNo Teléfono o E-mail de contacto: .......coeeviesienieisssssssssnsssens

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

— . ’
5. Me autoriza a firmar en su nombre.
TESTIGO PERSONA QUE INFORMA
Firma Firma
| AR —— y A de, ABiaisisia
5
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e "
" BIOBANC-MUR é
P — BiobancoenRed de laRegion de Murcia St
i CARTAGENA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

Nombre y Apellidos (donante).........ccoccvvsmnirssessssesmsaninnn Persona del centro que informa
NHC:
Edad: Sexo: 1], | T S—— PR csnssasenmansiaiinia
Nombre y apellidos del tutor legal que firma 5, | U

Relacién con el donante:

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y decide
colaborar con Biobanc-Mur Nodo 2 en los términos antes explicados, por favor, lea, complete y firme a continuacién esta
hoja
El abajo firmante autoriza al Hospital General Universitario Santa Lucia a que el material biolégico sobrante de las
pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biobanco Biobanc-Mur Nodo 2, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de
investigacién biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién
competente. Esta autorizacion la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la informacién adjunta.

El abajo firmante confirma que:

1. Se me ha informado que, llegada la mayoria de edad de mi representado, este tendra derecho a revocar o modificar
este consentimiento, para lo cual deberi estar debidamente informado. En caso de que no ejerza dicho derecho, se
considerara que el actual documento de consentimiento informado sigue vigente.

as1 anNo

2. Desea que se le comunique la informacion derivada de la investigacion que realmente sea relevante y aplicable para
su salud o la de su familia sl ONO Teléfono o E-mail de contacto......c.ccmmemsmiamssssssinsies
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras biologicas adicionales

osl ONO Teléfono o E-mail de contacto: ...

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

5. Me autoriza a firmar en su nombre.

TUTOR ASENTIMIENTO DEL MENOR | PERSONA QUE INFORMA
CAPACITADO
Firma Firma Firma
1| T o [
6
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b A IR ‘&?»
IMI .. BIOBANC-MUR
sty Biobancoen Red de la Region de Murcia et e
I . ,1: :.':”Arrix::f: ‘E”d ( :nRrAGBln

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

POR EL DONANTE:

Yo, D./Dia. COR AN .orrmsessnressrmnsrassnnessansn anulo el consentimiento

prestado en fecha de de 20 y no deseo proseguir la donacion voluntaria al biobanco Biobanc-

Mur Nodo Area II, que doy por finalizada al dia de hoy.
[ SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA.
[0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.

La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.
O SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

En A de de 20.........

POR EL TUTOR/REPRESENTANTE LEGAL DEL DONANTE:

Yo, D./Diia. COI DM vsonmaimessvmmmmiss , Como representante legal de

BIDBE sommsmiimriatmiarmiinnes LD L rmmsmissaisii , anulo el consentimiento prestado en

fecha de de 20.......y no deseo proseguir la donacién voluntaria al biobanco Biobanc-Mur Nodo 2, que
doy por finalizada al dia de hoy.

O SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA. 2

O SOLICITO ELIMINACION SOLO LOS DATOS PERSONALES.
La muestra quedard anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.

O SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

En a.....de de 20.........
Red Biobancos' Biobane-Mur. Biobanco en Red de la Region de Murcia
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L
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Investigacién Blosanitaria

Vinger

e la Arriaca

BIOBANC-MUR

BiobancoenRed de la Region de Murcia

Solicitud de Depésito de Muestras™

[] Muestras Para Al

cenar**

Cod. Origen

A rellenar biobanco

Cod. Biobanco

Datos minimos asociados

Peticionario: Ensayo Clinico:
e e Proyecto de investigacion: [ Biobanco
Unidad/Servicio/Departamento: Cissidls e ilasivis:
Otros:
(por favor especifique osociocién de las muestras)
Informacion asociada a la muestra (nor fovor especifigue)
Derivado Hematico Tejido
{ Tiempo optimo pora estudios celulores: méximo 2 horas tras la extroccidn)
Anticoagulantes: Fecha: Fecha:
Os O no [ conservado al vacio
Hora extraccién: (mnsm'vams’m entre22-82) Hora extraccion:
Antublc;tllcoso i D Intraoperatoria
- (traslado inmediato)
Muestra Enviada: Muestra a Almacenar:
O Sangre EDTA ] m. 6sea (Citrato) O Tejido O aon O Tejido fijado O Heces
O Sangre (Tubo Seco) ] ™. 6sea (Paxgene) [J orina [ arn O Tejido congelado O Torunda
O Sangre (Citrato) [J M. Gsea (Heparina) | L] pelo ] aone | [ Linea celular O reio
O Sangre (Paxgene) O wer [J Heces [ suero [ células O wer
D Sangre (Heparina) D Células D Torunda D plasma | ] Pproteinas D Otros
EI Médula Osea EDTA D Linea Celular D Otros D CMSPs D Leche materna
L
|
| m. 6sea (Tubo Seco) [0 Leche materna ] orina [J medio Liquido

N2 de muestra enviadas:

N2 de muestras a Almacenm::

|' *No se podran almacenar las muestras sin el Consentimiento Informado debidamente cumplimentado y firmado por el donante.
| _‘_‘BIOSANC-MUR se reserva el derecho a solicitar la realizacién de auditorias para la comprobacién del cumplimiento de este requisito.

Comentarios

Biobanc-Mur, Biobance en Red de la Regién de Murcla
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Anexo IX. Menciones

Esta investigacion ha sido publicada parcialmente en:

Wasniewski S, Consuegra-Sanchez L, Conesa-Zamora P, Garcia de Guadiana-
Romualdo L, Ramos-Ruiz P, Merelo-Nicolas M, Clavel-Ruipérez FG, Alburquerque-
Gonzalez 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 categorias Biochemistry, Genetics and Molecular

Biology (miscellaneous) y Medicine (miscellaneous).
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Anexo IX. Menciones

Esta investigacion ha sido presentada parcialmente en los siguientes congresos:

E cardio. Congreso virtual Sociedad Espafiola de Cardiologia 2017.

Rendimiento diagnostico del score SAMeTT2R; en la calidad de la anticoagulacion en
una consulta de Cardiologia. S. Wasniewski, JJ Martinez Diaz, P Ramos Ruiz, FG
Clavel Ruipérez, M Merelo Nicolds, V Garcia Molina, JA Castillo Moreno, L
Consuegra Sanchez.

XIII Congreso de la Sociedad Murciana de Cardiologia 2017 (La Manga, Murcia)

(Se puede mejorar la capacidad predictiva del SAME-TT>R; en la identificacion de los
pacientes anticoagulados peor controlados? Wasniewski. S, Merelo Nicolds. M,
Martinez Diaz. JJ, Ramos Ruiz. P, Clavel Ruipérez. FG, Garcia Gomez. J, Cascon
Pérez. JD, Soria Arcos. F, Castillo Moreno. JA, Consuegra Sanchez. L

Congreso Sociedad Espaiiola de Cardiologia 2017 (Madrid)

Relacion entre el indice 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 Nicolas, F. Soria Arcos, JA. Castillo Moreno y L.
Consuegra-Sanchez

Congreso Sociedad Espaiiola de Cardiologia 2018 (Sevilla) Comunicacion oral.

Bajo rendimiento de un modelo clinico-genético en la estimacion del tiempo en rango
terapéutico en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. S. Wasniewski, L.
Consuegra-Sanchez, P. Conesa-Zamora, L. Garcia de Guadiana- Romualdo, P. Ramos-
Ruiz, M. Merelo- Nicolas, FG. Clavel-Ruipérez, B. Alburquerque-Gonzalez, F. Soria-
Arcos y J A. Castillo-Moreno.

Congreso Sociedad Espaiiola de Cardiologia 2019 (Barcelona)

El tiempo en rango terapéutico: parametro descuidado en las revisiones de pacientes
anticoagulados con acenocumarol por fibrilacion auricular. S. Wasniewski, M. Merelo
Nicolas, P. Ramos Ruiz, FG Clavel Ruipérez, A. Fernandez Costa, Asensio Paya, AL
Valcarcel Amante, JC Lopez Clemente, JA Castillo Moreno y L. Consuegra-Sanchez.
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