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RESUMEN

Antecedentes: Internacionalmente se han realizado estudios acerca de la
anticoagulacion con warfarina y la frecuencia del TRT en niveles 6ptimos y no
optimos de los pacientes con fibrilacion auricular. En un estudio japonés realizado
por Inoue et al. se reportd en pacientes >= 75 afios un TRT en diferentes rangos.
Para un TRT < 59.9% se encontraron 565 individuos; y para un TRT de > 60, se
reportd 1058 individuos, contrastando con los estudios nacionales de los cuales el
realizado por Gamero y Cornejo, en el Hospital Cayetano Heredia, se reportd que
de un total de 140 pacientes anticoagulados con warfarina, 28 pacientes tuvieron un
TRT >= 60% calificados como un rango de buena calidad y 66 pacientes tuvieron
un TRT < 60% calificados como un rango de pobre calidad.

Objetivos: El objetivo general del estudio es hallar la frecuencia de adultos
mayores de 65 afios diagnosticados con fibrilacion auricular y anticoagulados con
warfarina que tengan un tiempo en rango terapéutico 6ptimo.

Diseiio: Serie de casos retrospectivo longitudinal de tipo exploratorio.
Procedimiento: Para la recoleccion de datos en el Hospital Cayetano Heredia, se
buscara en el departamento de farmacia a los pacientes registrados con indicacion
de warfarina y se procederd a buscar sus respectivas historias clinicas, se
seleccionara aquellas que cumplan los criterios de seleccion. Dichos datos se

registraran en un excel para su posterior analisis en el programa STATA.

Palabras clave: Fibrilacion Atrial, Relacion Normalizada Internacional, Warfarina,

Tiempo en Rango Terapéutico



ABSTRACT

Background: International studies have examined warfarin anticoagulation and the
frequency of Time in Therapeutic Range (TTR) at optimal and suboptimal levels in
patients with atrial fibrillation. A Japanese study by Inoue et al. reported TTRs
across different ranges in patients aged >= 75 years; finding 565 individuals with a
TTR < 59.9% and 1,058 individuals with a TTR > 60%. This contrasts with
peruvian studies, such as the one conducted by Gamero and Cornejo at Hospital
Cayetano Heredia, which reported that out of a total of 140 patients anticoagulated
with warfarin, 28 achieved a TTR >= 60% (classified as a good quality range),
while 66 patients had a TTR < 60% (classified as a poor quality range).
Objectives: The general objective of the study is to determine the frequency of
older adults (> 65 years) diagnosed with atrial fibrillation and anticoagulated with
warfarin who achieve an optimal Time in Therapeutic Range.

Design: Exploratory, longitudinal, retrospective case series.

Procedure: For data collection at Hospital Cayetano Heredia, patients with a
registered indication for warfarin will be identified through the Pharmacy
Department. Their respective medical records will be retrieved, and those meeting
the eligibility criteria will be selected. The data will be recorded in Excel for

subsequent analysis using STATA software.

Keywords: Atrial Fibrillation, International Normalized Ratio, Warfarin, Time in

Therapeutic Range



L. Introduccion:
Pregunta o Problema de Investigacion:
(Cual es la frecuencia de Tiempo en Rango Terapéutico en niveles Optimos en
pacientes mayores de 65 afios diagnosticados con fibrilacién auricular y tratados
con warfarina en un hospital de Lima?
La fibrilacion auricular se refiere a una taquiarritmia supraventricular en la que hay
activacion eléctrica rapida, descoordinada e irregular del miocardio auricular (1)(2);
por lo que, los que padecen dicha patologia presentan mayor riesgo de muerte,
insuficiencia cardiaca y eventos tromboembdlicos (Ictus isquémico), se incrementa
hasta cinco veces. (3)(4). Existen 33 millones de personas con el diagndstico de
fibrilacion auricular a nivel mundial y debido a que la incidencia de la fibrilacion
auricular aumenta con la edad, se estima que para el 2050 habra un aumento en
cuanto a la cantidad de personas que la padecen y serd aproximadamente el doble
de la poblacion ya antes mencionada; de igual forma se estima que habrd un
aumento en cuanto a la busqueda de fibrilacion auricular no diagnosticada (5)(1).
El que la persona sea longeva no solo implica un riesgo potencial para desarrollar
fibrilacion auricular, sino que también contribuye a su progresion y severidad
gracias a que se incrementan las comorbilidades como hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal.
La anticoagulacion reduce el riesgo de complicaciones y por eso es muy importante
del tratamiento; asimismo, la mayoria de fibriladores auriculares debe recibir
anticoagulacion oral de por vida (6). La eficacia de la warfarina en el control de la
coagulacion ya estd documentada en diversos estudios (7) y tiene un rango

terapéutico estrecho, lo que genera dificultad para mantener controlados a los



pacientes dentro de un rango objetivo (1). Pese a la existencia de los anticoagulantes
orales directos que presentan menor riesgo de eventos hemorragicos, la mayoria de
pacientes son atendidos en hospitales publicos y estos dependen del grado de
cobertura que otorga el gobierno, los cuales por cuestiones de costo prefieren a la
warfarina (8).
El éxito de prevenir eventos adversos con warfarina depende de mantener un
manejo Optimo; por lo que, se busca lograr valores de INR entre 2 y 3 segun las
guias actuales (1). Cabe sefialar que en las guias y estudios japoneses, para la
poblacion > 70 afios se considera un INR objetivo de 1.6 a 2.6 por lo que se
evidencia que dependiendo de otros factores como la poblacion o raza pueden haber
cambios en el objetivo; sin embargo, para este estudio se mantendra como objetivo
de 2 a3 (9). Por otra parte, el tiempo en rango terapéutico (TRT) es una herramienta
que valora la calidad de la anticoagulaciéon durante su monitorizaciéon y se ha
relacionado con la presencia de eventos de sangrados o tromboembdlicos, en
palabras simples, el TRT cuantifica el porcentaje de tiempo que un paciente se
encuentra dentro de un rango terapéutico, definido formalmente como la proporcioén
de dias-persona en los que el INR interpolado de un paciente se encuentra dentro
de los limites predefinidos de su rango terapéutico (Que en el contexto de
Fibrilacion auricular es de 2 a 3). Esto es el gold standard para la evaluacion de la
anticoagulacion segun las guias actuales (1)(10).
Marco Tedrico:

I.1.  Antecedentes:
En la bibliografia revisada se encontrd que en un estudio tipo observacional

retrospectivo realizado en Etiopia por Teferi, G et al. consideraron a pacientes que



tomaban warfarina por un tiempo mayor igual a un mes con al menos 2 registros de
INR, siendo un total de 300 personas. De ellos, 74 se encontraban entre los 65y 74
afios y 54 pacientes tenian al menos 75 afios. Luego de que a ellos se les realiza
ajustes de dosis de warfarina se consideraron pacientes Optimamente
anticoagulados a los que tenian al menos un TRT de 65%, se encontré que de los
pacientes que tenian entre 65 y 74 afios, 14 tuvieron un TRT o6ptimo y de los
pacientes que tenian al menos 75 afios, 6 tuvieron un TRT optimo (11). Entonces,
se puede inferir que fue muy poca la poblacion que se encontraba dentro de un
rango optimo de terapia anticoagulante. En otro estudio del mismo tipo al anterior
mencionado, pero realizado en Corea por Hong et al. Se encontrd que de un total
de 1230 individuos con fibrilacion auricular anticoagulados con warfarina, 515
tenian 65-74 afos y 415 tenian mas de 75 anos. Con diferencia al estudio anterior,
en este consideran optimo que el paciente tenga un TRT >= 60 %, de los que tenian
entre 65y 74 afos, solo 164 tenian un TRT optimo y de individuos > 75 afios, 116
tuvieron un 6ptimo TRT >=60% (12). Entonces, de igual manera, fue muy poca la
poblacion que se encontraba en un TRT 6ptimo, a pesar de que el punto de corte
fue distinto al estudio anterior. Ademas, en Japon, Kanemaru. K et al. Se realiz6 un
seguimiento de al menos 2 afios y reporté una media del TRT de 75,6 + 29,4 % en
una poblacion total de 1818 personas con antecedentes de ACV (= 75 afios) que
fueron tratados con warfarina. Dentro de esta poblacion,el 14,3 % tenia un TRT<
40% ; el 10,5% tenia un TRT entre 40 - 60 %; el 17,1% tenia un TRT entre 60 - 80
% y un 58% tenia un TRT< 80 % (13). Es decir, la mayoria de la poblacién se
encontraba con un buen indicador de tiempo en rango terapéutico. De manera

similar se obtuvieron los resultados realizados por Koretsune. Y et al., quienes



tomaron en cuenta el registro ANAFIE, en el que encontraron una media del TRT
de 75,3 £29,9% en una poblacion de 9097 personas, los cuales tenian > 75 afos y
fueron tratados con warfarina. De ellos, el 12,5% de las personas tuvo un TRT <
40%; el 8,8% de las personas tuvo un TRT entre 40 - 60 %; el 14% de las personas
tuvo un TRT entre 60 - 80%; el 48,1% de las personas tuvo un TRT < 80 % y un
16,6% tiene un TRT desconocido (14). En Japon, Kodani E et al. fueron otros
investigadores que realizaron un estudio observacional en base a un registro, de los
cuales, una parte del total de poblacion analizada usaba warfarina como parte de su
tratamiento, siendo 3319 personas que tenian entre 70 y 84 afios, de ellos, el TRT
fue medible en 3128 y el resultado fue de 73,0+22,9 y de 263 pacientes que tenian
mayor o igual a 85 afios, su TRT fue medible en 245 y su resultado fue 67,1£25,9
(15). De este analisis también se puede indicar que la mayoria de la poblacion se
encontraba dentro de un buen tiempo en rango terapéutico Optimo. Finalmente, en
Pert, en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, Gamero y Cornejo realizaron un
estudio similar a los anteriores y se reportd que de un total de 140 pacientes con
indicacion de anticoagulacion oral con warfarina por fibrilacion auricular
diagnosticada, 28 pacientes tuvieron un TRT >= 60% calificados como un rango de
buena calidad y 66 pacientes tuvieron un TRT < 60% calificados como un rango de
pobre calidad (16). En otra investigacion nacional realizado en el Hospital Cayetano
Heredia, Vega Aponte realizé un estudio para determinar el TRT en pacientes con
fibrilacion auricular, en donde evidenci6 que el TRT promedio de la poblacion
estudiada fue de 49%, asi como solo el 21% de la muestra tuvo un TRT en rango
optimo definido por >=65%. En contraste con los estudios internacionales, estos

estudios nos muestran que, en una menor poblacion estudiada, también fue mucho



menor la cantidad de personas que se encontraban en un 6ptimo tiempo en rango

terapéutico. (17)

1.2.  Bases Teoricas y definiciones conceptuales:

La Fibrilacion auricular, que es una de las taquiarritmias supraventriculares mas
comunes, se caracteriza por una activacion eléctrica auricular rapida y
desorganizada la cual provoca una contraccion auricular ineficaz. En el ECG se
puede evidenciar que hay ausencia de ondas P definidas, presencia de actividad
irregular evidenciadas como las ondas f'y cuando la conduccion auriculoventricular
no esta alterada, los intervalos R-R son irregularmente irregulares. Estas pueden
documentarse mediante ECG de 12 derivaciones dispositivos portatiles, entre otros.
(D(A8)

La American Heart Association/American College of cardidlogo/Heart Rhythm
Society del 2023 introduce una nueva clasificacion de la enfermedad, ya que ahora
ya no se analiza como un evento arritmico aislado; sino como un continuo de la
enfermedad que progresa con el tiempo el cual se puede clasificar segin estadios:
(18)

- Estadio 1 (“Atrisk for AF”): Se entiende por el hecho de que el paciente
ain no tiene Fibrilacion Auricular; sin embargo, presenta factores de
riesgo tanto modificables (Obesidad, Hipertension, sedentarismo,
Apnea del suefio, Alcohol, Diabetes) como no modificables (Genetica,
sexo y edad).

- Estadio 2 (“Pre AF”): caracterizado porque el paciente aun no presenta

episodios de FA clinica pero se pueden evidenciar cambios estructurales



(Dilatacion de auricula izquierda), como cambios electricos (Ectopia
Auricular frecuente, Flutter auricular, entre otros)
- Estadio 3 (Fibrilacion Auricular)

e Fibrilacion auricular paroxistica(3A): Aquella que termina
espontdneamente o en todo caso, con una intervencion
dentro de los siete dias posteriores al inicio.

e Fibrilacion persistente (3B): Aquella que contintia por mas
de siete dias y este tipo de fibrilacion requiere de
cardioversion farmacolégica o eléctrica.

e Fibrilacion auricular de larga data(3C): Se refiere a aquella
que dura por mas de 12 meses.

e Ablacion exitosa (3D): El paciente esta en ritmo sinusal tras
una ablacion. Es una '"remision", pero no una "cura'
definitiva

- Estadio 4 (Fibrilacion auricular permanente) Aquella fibrilacion
auricular persistente, pero en la que tanto el médico como el paciente
toman la decision de no continuar con estrategias para controlar el
ritmo cardiaco.

El tratamiento farmacologico de la fibrilacion auricular consta de 2 pilares:
prevencion del ictus isquémico y control de la arritmia (frecuencia cardiaca o el
ritmo). Una de las principales complicaciones que se debe tener en cuenta es el
ictus, ya que acorta la vida del paciente; por lo que, es importante la prevencion de
esta mediante la anticoagulacion oral. Para ello es importante definir que pacientes

son aptos para realizar la anticoagulacion y cuéles no. Segun las guias actuales,



existen varios Scores para poder evaluar el riesgo de Accidente cerebrovascular,
tales como el CHA2DS2 - VASc, ATRIA y GARFIELD; cabe resaltar que el score
CHA2DS2-VASc fue una de las herramientas de estratificacion mas validada y
preferida en la practica general; sin embargo, las guias actuales enfatizan en la
evaluacion del riesgo anual de eventos tromboembolicos en vez de un puntaje
numérico aislado, esto permite una mayor flexibilidad a la hora de evaluar el riesgo
de eventos tromboembolico; por ejemplo, debido a que el CHA2DS2-VASc puede
tener un rendimiento subdptimo en poblaciones especificas como en pacientes
renales, las guias sugieren el uso de los scores mas nuevos como el ATRIA o
GARFIELD-AF (18) para personalizar la decision de anticoagular. Por otro lado,
guias como la ESC 2024 recomiendan la abreviatura de la escala anterior hacia
CHA:DS:-VA eliminando el item de “sexo” en la sumatoria, esto debido a que se
determind que el sexo femenino no es un factor de riesgo para ACV en si, sino que
depende de otras comorbilidades, lo que sobreestima el riesgo en mujeres sanas
(18); por este motivo en este estudio se plantea usar la nueva escala.

Este score consiste en la evaluacion de 7 items (Insuficiencia cardiaca congestiva o
disfuncién del ventriculo izquierdo, hipertension, edad >=75 afios, diabetes
mellitus, ACV previo o ataque isquémico transitorio o tromboembolia arterial
previa, enfermedad vascular, edad de 65 a 74 afios). Seglin la guia europea, si el
paciente obtiene una puntuacion >=2 se recomienda fuertemente la anticoagulacion
oral con antagonista de la vitamina K (AVK) o DOACS. Si el paciente tuviera un
CHA2DS2-VA de 1 punto debe considerarse la anticoagulacion siguiendo un
enfoque personalizado en el paciente. A la vez, se debe realizar la evaluacion del

riesgo de sangrado; para el correcto manejo de aquellos factores de riesgo



hemorragico para esto nos podemos ayudar del score HAS-BLED, que consiste en
la evaluacion de 7 items (Hipertension no controlada, funcioén renal o hepatica
anormal, ACV, antecedentes de sangrado o predisposicion, INR 1abil, edad > 65
afios, fArmacos que predisponen al sangrado o consumo de alcohol), cabe resaltar
que este score nos indica qué pacientes deben tener un seguimiento mas estricto y
no es necesariamente una razon para suspender la anticoagulacion. (1)(19)

Como parte de los farmacos anticoagulantes esta la warfarina, que es un antagonista
de la Vitamina K, lo que genera la interrupcion de la formacion de proteinas de la
cascada de coagulacion dependientes de Vitamina K, estos incluyen los factores I,
VI, Xy Xy las proteinas C y S.

El tiempo en rango terapéutico (TRT) se refiere al porcentaje del tiempo total de
tratamiento con warfarina, durante el cual el paciente tuvo una 6ptima intensidad
de anticoagulacion (INR control de 2 - 3). Reportes y guias han demostrado la
utilidad del TRT como indicador de la calidad de anticoagulacion. Se ha asociado
la reduccion de eventos adversos tromboembolicos y hemorragicos con un TRT
>=65%.

En un estudio global (GARFIELD-AF) se encontré que los pacientes que
presentaron un TRT < 65% tenian un riesgo de 2.6 veces mas de presentar un
accidente cerebrovascular y de 1.5 mas de sangrado mayor, evidenciando asi la
importancia de un correcto monitoreo de la anticoagulacion. (20). Como se
menciond anteriormente, el calculo del Tiempo en Rango Terapéutico a través del
método de Rosendaal que es el gold estandar actualmente. Este método se basa en
la interpolacion lineal entre valores consecutivos de INR; por lo tanto, se asigna un

valor de INR estimado a cada dia entre 2 controles de INR, asumiendo que el



cambio entre ellos ocurre a una tasa constante (21) ademas se debe seguir ciertos
requisitos para que el TRT hallado sea clinicamente significativo. Se debe de tomar
en cuenta la duracion del seguimiento, siendo este de minimo de 6 meses de
tratamiento (22) permitiendo asi evaluar la estabilidad a largo plazo. Se debe de
tomar en cuenta un periodo de exclusion de las primeras 6 semanas de tratamiento
debido a que en esta “fase de induccion” del tratamiento el INR se vuelve inestable
y no refleja el control de mantenimiento. (22). También se debe tomar en cuenta el
intervalo entre mediciones de INR, ya que en periodos largos de intervalos
aumentan la incertidumbre de fluctuacion del INR medido, y tomando en cuenta las
recomendaciones actuales lo dptimo es un control mensual del INR. Otro punto
importante a detallar son los nimeros de mediciones anuales, tanto en estudios
como guias previas se toma en cuenta un minimo de 6 mediciones anuales para que
el calculo de TRT sea significativo (23). Por ultimo, cabe resaltar que las guias
actuales como la europea recomienda como valor 6ptimo de TRT > 70%; elevando
asi el estandar del control de anticoagulacion. Por otra parte, la guia americana toma
como valor aceptable TRT >65-70% para que los beneficios de la warfarina se
mantengan; en base a esto y a estudios previos, para este estudio se tomara como

corte >65% para un TRT 6ptimo



1.3.  Justificacion:

En el Perti, la mayor poblacion se encuentra en un estrato socioeconoémico bajo.
Segun el informe perfil socioecondmico PERU 2019 de IPSOS el 34% de familias
a nivel Nacional se encuentran en un estatus socioecondmico NSE E (24).
Adicionalmente, a nivel Lima metropolitana, segun los registros del INEI (ENAHO
2020) el 44.8% de las familias se encuentran en un estatus socioeconémico NSE C
(25). Estos datos demuestran una mayor distribucion de nuestra poblacion en clases
socioecondmicas medias y bajas, siendo un factor importante al momento de
acceder a los servicios de salud. Por otra parte, segiin los registros del MINSA,
durante el afio 2020 fueron atendidos en LIMA 1,902,387 personas, evidenciando
la gran cantidad de personas que son dependientes del Estado Peruano para acceder
a los servicios de Salud (26).

El uso de la warfarina en el contexto de Fibrilacion auricular viene registrando por
mucho tiempo y con la introduccion de los Anticoagulantes Orales Directos, este
medicamento ha sido reemplazado a lo largo de estos afios debido a sus menores
riesgo de complicaciones y a su eficacia similar a la de la warfarina; sin embargo,
debido al coste de estos nuevos medicamentos existe una proporcion importante de
pacientes que aun utilizan la warfarina como medicamento para la anticoagulacion
en el contexto de Fibrilacién Auricular como los muestran los registros en MINSA
(27).

La incidencia de la fibrilacion auricular aumenta con el envejecimiento y su
presentacion se presenta de forma mas severa debido a que se acompafa de mayores
comorbilidades. Asi mismo segiin el CHA2DS2-VA ser adulto mayor confiere un

punto en la escala de riesgo de ACV por lo que es pertinente hacer un enfoque de

10



monitorizacion mas estricta en dicha poblacion. Para ello el TRT debe estar en
rangos optimos; sin embargo, existen barreras significativas que obstaculizan
alcanzar un TRT éptimo; como, por ejemplo, el desconocimiento de los pacientes
y sus cuidadores respecto al tratamiento con warfarina. Desde el punto de vista
farmacocinético, este farmaco posee un metabolismo hepatico complejo mediado
por el citocromo P450 y una elevada unién a proteinas plasmaticas; por lo que
presenta un estrecho margen terapéutico y una alta susceptibilidad a interacciones
tanto farmacoldgicas como dietéticas. (28). Es por ello que se exige un
conocimiento riguroso por parte del usuario. En un estudio realizado en el Pert
evidencié que el 55,6% de la poblacion estudiada presentaba un nivel de
conocimiento inadecuado desde la dosificacion, interacciones potenciales, signos
de alarma y la importancia del monitoreo del INR (29)."

Con todo lo anterior mencionado, la evaluacion de la calidad de anticoagulacion es
importante para obtener un mayor beneficio terapéutico y disminuir las
complicaciones, a pesar de ello, la medicion del TRT no es algo que se maneje
rigurosamente en el consultorio externo y existen pocos estudios a nivel nacional
que estén actualizados (16)(30). Por ello, el presente estudio busca evaluar la
calidad de anticoagulacion de la poblacion adulta mayor, permitiendo evidenciar
que tan Optimas son las medidas actuales de control sobre este grupo de pacientes
y que aportard informacion y valores actualizados de nuestra poblacion con respecto

a la anticoagulacion con warfarina.
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IL.

Objetivos

IL.1.

I1.2.

Generales:

Hallar la frecuencia de adultos mayores de 65 afios diagnosticados
con fibrilacion auricular y anticoagulados con warfarina que tengan
un tiempo en rango terapéutico dptimo.

Especificos:

Tiempo en rango terapéutico optimo segin CHA:DS.-VA,
Farmacos orales, grupos etarios, género y comorbilidades mas
frecuentes,

Evaluar factores asociados a anticoagulacion deficiente.
Determinar la frecuencia de pacientes segun las categorias de riesgo
embolico (Bajo, Moderado, Alto) establecidas por el puntaje
CHA:DS:-VA.

Identificar a la poblacion de estudio segin las comorbilidades mas
frecuentes, medicacion oral concomitante, sexo, grupo etario,

puntaje CHA-DS,-VA, HASBLED
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I11.

Materiales y Métodos

ITL.1.

I11.2.

I11.3.

Diseiio de investigacion
El presente estudio serd una Serie de casos retrospectivo longitudinal
de tipo exploratorio. El estudio es retrospectivo ya que
recopilaremos las historias clinicas de aquellos pacientes que
cumplan con nuestros criterios de inclusion desde el ano 2024 hasta
el afio 2025 y longitudinal debido a que buscaremos la informacion
sobre los controles de INR que se realizaron en un tiempo
determinado y es exploratorio debido a que explicaremos alguna
asociacion entre aquellos factores de nuestra poblacion con una
anticoagulacion deficiente dentro de esta poblacion.
Poblacion
La poblacion requerida son pacientes adultos mayores de 65 afos
que han sido Diagnosticados con Fibrilacion Auricular por un
electrocardiograma con una historia de més de 1 afo de enfermedad
y que hayan sido tratados con warfarina y seguidos a través de
controles de INR en el Hospital Cayetano Heredia desde el afio 2024
hasta el 2025.
Criterios de seleccion
e C(riterios de inclusion:

o Pacientes diagnosticados con fibrilacion auricular

confirmado con electrocardiograma,  monitoreo
ambulatorio mediante HOLTER

o Pacientes anticoagulados con warfarina
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o Pacientes con ecocardiografia que indique una FA no
valvular
o Pacientes mujeres y varones mayor e igual 65 afos
o Pacientes que tengan un minimo de 6 controles de INR
en un afo
o Pacientes con intervalo de 1 mes entre cada control de
INR
e C(riterios de exclusion
o Pacientes con fibrilacion auricular con estenosis valvular
mitral moderada o grave
o Pacientes con fibrilacion auricular con Valvula protésica
o Pacientes sin controles suficientes de INR (< 6 en un afio)
III.4. Muestra y Técnica de muestreo
e No se requiere una muestra debido al disefio de estudio.
e El tipo de muestreo serd no probabilistico por conveniencia.
IIL.S.  Definicion operacional de variables:
III.5.1.  Variables independientes
® Sexo
o Definicion: No requiere
o Medicion: Dato de la historia clinica
o Tipo de variable: Dependiente cualitativo
o Subtipo: Dicotomico
o Indicadores: Masculino y femenino

e Fdad
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o

Definicion: No requiere

Medicion: Dato de la historia clinica

Tipo de variable: Dependiente cuantitativa
Subtipo: Discreta

Indicadores: Afios

e Hipertension arterial

o

o

o

o

Definicion: Presion sanguinea arterial sistémica
persistentemente elevada (31). EIl diagnoéstico se
realiza con el promedio de 2 lecturas de la presion
arterial, o mas, medidas en 2 ocasiones distintas. Se
considera hipertension arterial estadio 1 cuando
presenta una presion sistolica de 130-139 mmHg o
diastolica 80-89 mmHg y se opta por el tratamiento
farmacologico si después de 3-6 meses de cambios
en el estilo de vida la presion persiste en valores altos.
Hipertension arterial Estadio 2 con valores de presion
sistolica >= 140 mmHg o >=90 mmHg se inicia
tratamiento farmacoldgico inmediatamente optando
por terapia combinada en 1 sola pastilla (tiazidas,
Bloqueadores de canales de calcio, IECA o ARA)
mas los cambios en el estilo de vida. (32)

Medicion: Dato de la historia clinica

Tipo de variable: Dependiente cualitativa

Subtipo: Dicotémica
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o

Indicadores: Si/No

e Diabetes mellitus tipo 2

o

o

Definicion: Subclase de diabetes mellitus que no es
sensible o dependiente de la insulina (DMNID). Se
caracteriza inicialmente por la resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo y en ocasiones por
intolerancia a la glucosa, hiperglucemia y diabetes
evidente. La Diabetes Mellitus Tipo 2 ya no se
considera una enfermedad exclusiva de los adultos.
Los pacientes raramente desarrollan cetosis, pero a
menudo presentan obesidad (33).

Medicion: Dato de la historia clinica

Tipo de variable: Dependiente cualitativa

Subtipo: Dicotémica

Indicadores: Si/No

e Insuficiencia renal (estimada por MDRD)

o

Definicion: Afecciones en las que el rifion funciona
menos de lo normal en la eliminacién de desechos, la
concentracion de la orina y el mantenimiento del
equilibrio electrolitico, la presion sanguinea y el
metabolismo del calcio. La insuficiencia renal puede
clasificarse seglin el grado de la lesion renal (medido
por el grado de la proteinuria) y la reducciéon de la

tasa de filtracion glomerular (34).
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o Medicion: Dato obtenido de la historia clinica o
mediante la aplicacion de la calculadora MDRD-4.
Se utilizara el valor de creatinina sérica (mg/dL) més
reciente registrado en un periodo no mayor a 12
meses previo al inicio del seguimiento del rango
terapéutico, asegurando que el paciente se encuentre
en estado fisiologico estable (sin evidencia de lesion
renal aguda) segtin la guia KDIGO (35)(36).

o Tipo de variable: Dependiente cualitativa

o Subtipo: Dicotomica

o Indicadores: Si/No

e Enfermedades vasculares

o Definicion: Espectro de afecciones clinicas que
comprometen la integridad funcional o estructural
del sistema vascular (arterial y venoso), asi como
microvasculatura, tanto a nivel coronario como
sistémico.

o Medicion: Dato de la historia clinica

o Tipo de variable: Dependiente cualitativa

o Subtipo: Dicotomica

o

Indicadores: Si/No

e Farmacos

o Definicion:
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m Antihipertensivos: Farmacos usados en el
tratamiento de la hipertension vascular aguda
0  cronica, independientemente  del
mecanismo  farmacoldgico.  Entre  los
antihipertensivos  estan los  diuréticos
(especialmente las tiazidas), beta
antagonistas adrenérgicos, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores de los canales de calcio,
bloqueadores ganglionares y vasodilatadores
(37).

m Antiplaquetarios: Drogas o agentes que
antagonizan o afectan cualquier mecanismo
que produce agregacion plaquetaria, ya sea
durante las fases de activacion y cambio de
forma o luego de la reaccion de liberacion de
los granulos densos y la estimulacion del

sistema prostaglandina-tromboxano (38).

o Medicion: Dato de la historia clinica

o Tipo de variable: Dependiente cualitativa
o Subtipo: Dicotomica

o Indicadores: Si/No

e Relacion Normalizada Internacional (INR)
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o

o

Definicion: Sistema establecido por la Organizacion
Mundial de la Salud y por el Comité Internacional
sobre la Trombosis y Hemostasia para monitorear y
reportar las pruebas de coagulacion sanguinea. Bajo
este sistema, los resultados se estandarizan utilizando
el Indice Internacional de Sensibilidad para la
combinacion utilizada de reactivos/instrumentos en
la prueba particular (39)
Medicion: Dato de la historia clinica
Tipo de variable: Dependiente cuantitativa
Subtipo: Continua
Indicadores:

m < 2: Anticoagulacion deficiente

m  2-3: Anticoagulacion Optima

m > 3: Sobre Coagulado

e CHA2DS2-VA

O

Definicion: Escala de prediccion clinica que
permiten estimar el riesgo de accidente
cerebrovascular (ACV) en pacientes con fibrilacion
auricular (1)

Medicion: Se buscard los siguientes datos en la
historia clinica para realizar el puntaje (Ver anexo 1)
Tipo de variable: Dependiente cuantitativa

Subtipo: Ordinal
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o Indicadores:
m 0 — No requiere Terapia anticoagulante
m | — La terapia anticoagulante oral tendria
que ser considerado
m >2 — Se recomienda fuertemente la
anticoagulacion oral
e HAS-BLED
o Definicion: Escala de evaluacion del riesgo a 1 afio
de hemorragia mayor en pacientes con fibrilacion
auricular (1).
o Medicion: Se buscard los siguientes datos en la
historia clinica para realizar el puntaje (Ver anexo 2)
o Tipo de Variable: Independiente cuantitativo
o Subtipo: Dicotomico
o Indicadores:
m <3 No indica riesgo hemorragico
m >3 Indica riesgo hemorragico alto
II1.5.2.  Variables dependientes
e Tiempo en Rango Terapéutico (TRT):
o Definicion: Medida que estima el porcentaje de
tiempo en el que el INR de un paciente se encuentra
dentro de los rangos objetivos de tratamiento (2-3) y
que funciona como un medidor para establecer la

eficacia de la terapia anticoagulante (40)

20



o Medicion: Se requiere la fecha del control del INR y
el valor del INR, estos datos se colocaran en una
calculadora que a través del método de rosendaal (21)
nos brindara el TRT acumulado (Anexo 4)
o Tipo de Variable: Dependiente cuantitativa
o Subtipo: Dicotomico
o Indicadores
B >65%: Optimo
B <65%: No Optimo
III.6. Procedimientos y técnica de muestreo:
I11.6.1.  Procedimiento
Recopilacion de la informacion: En el Hospital Nacional Cayetano
Heredia, la recoleccion de informacion comenzara con la busqueda
en el departamento de farmacia, de aquellos pacientes que estén
registrados con indicacion de warfarina, se obtendra el nimero de
Historia Clinica y se procederd a buscar las respectivas historias
clinicas de aquellos pacientes con el diagnostico de Fibrilacion
auricular que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion ya
descritos. En el caso de aquellos pacientes sin registro en farmacia,
se procederda a buscar su informacién en el departamento de
estadistica e informatica del Hospital. Se recopilaran los siguientes
datos:
e Datos generales: Codigos CIE 10, N° Historia Clinica,

Nombres.
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e Datos demograficos: Edad y Sexo.

e Antecedentes personales (Se registrara las fechas en caso los
tuviera): Hipertension arterial, Diabetes mellitus, Consumo
de drogas y/o alcohol, Cardiopatia isquémica, Ictus,
Accidente  Isquémico  Transitorio, Tromboembolia,
Insuficiencia  cardiaca  congestiva, = Miocardiopatia
Hipertrofica, Enfermedad vascular, Infarto de Miocardio,
Enfermedad Arterial Periférica, Placa aodrtica, Enfermedad
cerebrovascular, Insuficiencia renal, Hemorragia mayor
previa, Anemia, Trombocitopenia grave, Enfermedades
hematologicas, Cirrosis, Didlisis, Trasplante renal y/o
hepatico.

e Datos clinicos: Ecocardiografia, Controles de INR del
ultimo afio y sus fechas, Funcion renal (creatinina sérica),
Funcion hepatica (ALT, AST, Fosfatasa Alcalina,
Bilirrubinas, Cifras de presion arterial sistolica y diastodlica,
Consumo de AINES o antiplaquetarios, Medicamentos
(antihipertensivos, hipoglucemiantes, AINE:s,
antiagregantes plaquetarios).

Registro de los datos: Los datos recopilados serdan organizados en un
excel.
Procesamiento de los datos: Se colocard los datos dicho excel en el

programa STATA donde se hara un proceso de validacion de estos.
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II1.7.

I1L.8.

Aspectos éticos del estudio

La recoleccion de los datos y los investigadores analizardn la
informacion sin interactuar con los participantes. El protocolo se
registrara en el Sistema Descentralizado de Informacion y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) y serd evaluado por el
Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH), del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, previamente a su ejecucion.

Plan de analisis:

II1.8.1. Validacion de los datos

Se validaron los datos recopilados para analisis su

consistencia y rango de valores.

I11.8.2.  Estadistica descriptiva

I11.8.2.1.  Analisis univariado

Se describira a la poblacion de estudio segin sus caracteristicas
clinicas y demogréficas en tablas y gréficos.

Las wvariables categoricas se describirdn en porcentajes o
proporciones, las variables continuas y discretas se describiran como
medias +/- DE si las variables tuvieran distribucion normal, como
mediana y rango intercuartil si las variables no tuvieran distribucion
normal.

El TRT se describird como Media (+/-) DE o medianas mas rango

intercuartil segtin el grupo etario, comorbilidades.
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Se describira la frecuencia de pacientes en un Tiempo en Rango
Terapéutico 6ptimo en proporciones con Intervalo de confianza al
95%.
El TRT (%) se va a describir seguin CHA:DS,-VA, farmacos, grupo
etario y tipos de comorbilidades en proporciones.
Segun el puntaje de la escala CHA:DS.-VA se describe la
proporcion de pacientes que fueron anticoagulados apropiadamente
e inapropiadamente.

I11.8.3.  Estadistica inferencial

I11.8.3.1.  Analisis bivariado:

La normalidad de las variables continuas se evaluara con la prueba
de Shapiro Wilk.
El TRT (%) se va a categorizar en 6ptimo y no Optimo, luego se va
a comparar segun el tipo de farmaco, grupo etario y comorbilidades.
Las variables categoricas se van a comparar con Chi2 exact, y para
comparar 2 medias de variables con distribucion normal se empleara
la prueba de T student para datos independientes si las variables
tuvieran distribuciéon normal, se empleard la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon si las variables no tuvieran distribucion normal.
Para comparar mas de 2 medias con distribucién normal se usara la
prueba de Anova y/o Oneway, y la prueba de Kruskal-Wallis si los

datos no tuvieran una distribucién normal.
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Para evaluar qué variables se relacionan en forma independiente con
el TRT optimo se aplicard una regresion logistica multiple para datos
binarios.

Los datos van a ser analizados con el software STATA version 18 y

se considera como un p estadisticamente significativo si el p < 0.05.
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IV.

Resultados esperados

Al finalizar la ejecucion del presente estudio se espera encontrar una alta
frecuencia de pacientes adultos mayores de 65 anos con un TRT < 65% lo
que refleja las barreras de control de la anticoagulacion de la warfarina en
nuestro sistema de salud publico asi como se evidencio en estudios
nacionales previos. Por otro lado, se espera encontrar una asociacion entre
las comorbilidades y polifarmacia para una anticoagulacion deficiente. Asi
mismo se espera obtener datos epidemiolégico actualizados desde el 2024-
2025 para que se pueda evidenciar la necesidad de implementar estrategias
para mejorar el control de la anticoagulacion con la warfarina o mejorar el

acceso a los DOAC:s a la poblacion en general.
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Conclusiones

El presente estudio aportard evidencia cientifica actualizada de valor
mediante las frecuencias de TTR y asociaciones encontradas que serviran
como punto de partida para futuras investigaciones sanitarias permitiendo
la implementacion de nuevas intervenciones para disminuir las barreras que

impiden un TTR optimo.
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VII. Presupuesto y cronograma

CRONOGRAMA
2025 2026
ACTIVIDAD MIMIMIMIMIMIMIMIM
o101 121112 (3[4]5
Redaccion del
X | X | x| X
protocolo
Presentacion y

aprobacion por el

X | x
comité de ética de la
UPCH
Presentacion y
aprobacion por el
X

comité de ética del

HNCH

Recoleccidon de datos

(Historias clinicas)

Analisis estadistico de

los datos recopilados.
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Redaccion de articulo
X | x
final
PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO
Materiales e Insumos Cantidad Costo unitario (S/.) Total (S/.)
Laptops y/o tablets 2 0,00 (material personal) 0
Guantes 1 caja por persona 25 soles (caja) 50
Mascarillas 1 caja por persona 5 soles (caja) 10
Lente de proteccion 2 12,00 24
Mandil 12 10,00 120
TOTAL 204
Servicios y consultorias Cantidad Costo unitario (S/.) Total (S/.)
2 personas por 7
Internet 60,00 al mes c/persona 840
meses
2 personas por 7
Luz 60,00 al mes c/persona 840
meses
TOTAL 1680,00
Gastos de viaje Cantidad Costo unitario (S/.) Total (S/.)
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Pasajes 60 viajes por 10 soles por persona 1200,00
persona

TOTAL 1200,00

TOTAL PROYECTO 3.084,00
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Variable

Sexo

Edad

Hipertension

arterial

Diabetes
mellitus tipo

2

Anexos

Anexo 1: VARIABLES

Definicion

No requiere

No requiere

Presion sanguinea
arterial sistémica
persistentemente

elevada.

Enfermedad
metabolica producida
por deficiencia en la
utilizacion de insulina,
lo que produce un
exceso de glucosa en

la sangre

Medicion

Dato de la historia

clinica

Fecha de

nacimiento en la

historia clinica

Dato de la historia

clinica

Dato de la historia

clinica

40

Tipo

Dependiente

cualitativa

Dependiente

cuantitativa

Dependiente

cualitativa

Dependiente

cualitativa

Subtipo Indicadores
Masculino
Dicotomica
Femenino
Discreta Afios
Si
Dicotomica
No
Si
Dicotdémica
No



Insuficiencia

Renal

Enfermedad
es

Vasculares

Farmacos

Relacion
Normalizada
Internaciona

1 (INR)

Afeccion del rifion en
la que funciona menos
de lo normal en la
eliminacion de
desechos, equilibrio
electrolitico, presion

sanguinea, etc.

Afeccion de la
integridad funcional o
estructural del sistema

vascular

Medicamento
elaborado con una
molécula especifica
Sistema  establecido
por la OMS y comité
internacional sobre la
trombosis y hemostasia

para  monitorear Yy

Dato obtenido de
la Historia Clinica
o aplicacion de

MDRD-4

Dato de la historia

clinica

Dato de la historia

clinica

Dato de la historia

clinica
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Dependiente

cualitativa

Dependiente

cualitativa

Dependiente

cualitativo

Dependiente

cuantitativo

Si
Dicotoémica

Si
Dicotémica

Metformina,
insulina,
Nominal

IECAs, ARA 2,

etc

<2:

Anticoagulacid
Continua
n deficiente



CHA2DS2-

VA

reportar pruebas de

coagulacion sanguinea.

Escala de prediccion
clinica que permiten
estimar el riesgo de
accidente

cerebrovascular (ACV)
en  pacientes  con

fibrilacidn auricular

Dato de la historia
clinica:
C: Insuficiencia
Cardiaca
congestiva

H: Hipertension

Dependiente
A: 75 anos Nominal
Cuantitativo
D: Diabetes
Mellitus
S: Ictus

V: Enfermedad

Vascular

A: 65-74 anos
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2-3:
Anticoagulacio

n Optima

> 3: Sobre

Coagulado

0 — No
requiere
Terapia

anticoagulante

1 — La terapia
anticoagulante
oral tendria que

ser considerado

>2 — Se
recomienda
fuertemente la
anticoagulacion

oral



HAS-BLED

TRT

Escala de evaluacion
del riesgo a 1 afio de
hemorragia mayor en
pacientes con

fibrilacidn auricular.

Medida que estima el
porcentaje de tiempo
en el que el INR de un

paciente se encuentra

Dato de la historia
clinica:

H: Hipertension no

controlada (1)

A: Funcion

hepatica o Renal

alterada (1c/u)

S: Ictus(1)

B: Antecedente o

Predisposicion al

sangrado(1)

L: INR Labil (1)

E: Pacientes

mayores (1)

D: Consumo de

drogas o ingesta

excesiva de

alcohol (1c/u)

Se requerird la
fecha y medida del
INR control, estos

datos seran
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Dependiente
Dicotdémico

Cuantitativo

Independien
te Dicotdémico

cuantitativo

<3 No indica
riesgo

hemorrégico

>3 Indica riesgo
hemorréagico

alto

>65 —> TRT

Optimo



dentro de los rangos | colocados en una
objetivos de | calculadora (excel)
tratamiento (2-3) y que | que a través del
funciona como un | método rosendaal
medidor para | nos brindara el
establecer la eficacia | TRT acumulado
de la terapia

anticoagulante

Anexo 2: CHA2DS2-VA

<65% — TRT

no Optimo

Variables Puntaje

C: Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

No: 0
IC chinica o evidencia objetiva de disfuncion del VI moderada-grave

Si: 1
o MCH

No: 0
H: Hipertension o tratamiento hipertensivo

Si: 1

No: 0
A2: Edad >75 afios

Si: 2
D: Diabetes Mellitus o Tratamiento hipoglucemiante oral o insulina No: 0
o glucosa en ayunas > 125 mg/dl (7 mmol/l) Si: 1
S2: Antecedente de ictus, AIT o tromboembolia No: 0
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Si: 2

V: Enfermedad vascular

No: 0
Enfermedad coronaria angiograficamente significativa, IM previo,

Si: 1
EAP o placa adrtica

No: 0
A: Edad 65-74 afios

Si: 1

Puntaje total:

AIT: accidente isquemico transitorio; CHA2DS2-VA: insuficiencia cardiaca

congestiva, hipertension, edad > 75, diabetes mellitus, ictus, enfermedad vascular,

edad 65-74 anos; EAP: enfermedad arterial periférica; IC: insuficiencia cardiaca;

IM: infarto de miocardio; MCH: miocardiopatia hipertrofica;

Anexo 3: HAS-BLED

Variables Puntaje
H: Hipertension no controlada No: 0
PAS > 160 mmHg Si: 1
A: Funcion renal o hepatica anormal
No: 0

Didlisis, trasplante, creatinina sérica > 200 mmol/l, cirrosis,

bilirrubina > 2 veces el LSN, AST/ALT/ALP > 3 veces el LSN

Si: 1 (Cada uno)

S: Ictus

No: 0
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Ictus isquémico o hemorragia previo (a) Si: 1

B: Antecedente o predisposicion al sangrado Hemorragia mayor No: 0
previa o anemia o trombocitopenia grave Si: 1

No: 0
L: INR labil TRT < 60% en pacientes que toman AVK (b)

Si: 2

No: 0
E: Edad > 65 afos o fragilidad extrema

Si: 1
D: Consumo de drogas o ingesta excesiva de alcohol

No: 0
Uso concomitante de antiagregantes plaquetarios y AINE; consumo

Si: 1

semanal de alcohol excesivo (c)

Puntaje total:

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ALP: fosfatasa alcalina; ALT: alanina
aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; AVK: antagonistas de la
vitamina K; INR:razon internacional normalizada; LSN: limite superior de la
normalidad; PAS: presion arterial sistélica; TRT: tiempo en rango terapéutico.

a: El ictus hemorragico también cuenta 1 punto en el criterio «B».

b: Solo es relevante si el paciente recibe AVK.

c: El exceso o abuso de alcohol se refiere a una gran ingesta (p. ¢j., > 14 unidades
a la semana) y cuando el médico considere que tenga un impacto en la salud o el
riesgo hemorragico.

Anexo 4: Calculadora Tiempo en Rango Terapéutico método Rosendaal

https://tinyurl.com/mr2wz5ww
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