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RESUMEN 

Introducción: En pacientes con fibrilación auricular, el uso de warfarina ha demostrado 

reducir el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV), esto se logra con una adecuada terapia 

anticoagulante. La calidad de esta terapia se determina con el tiempo en rango terapéutico 

(TRT), valor con escasa información a nivel regional y nacional ya que no se registra de manera 

rutinaria en la atención médica. Objetivo: Determinar la frecuencia de accidente 

cerebrovascular en función del tiempo en rango terapéutico de pacientes con fibrilación 

auricular anticoagulados crónicamente con warfarina en el Hospital Nacional Almanzor 

Aguinaga Asenjo, 2015 - 2018. Material y métodos: Estudio descriptivo, tipo longitudinal, 

retrospectivo. Se obtuvo como población a pacientes con fibrilación auricular anticoagulados 

crónicamente con warfarina. Se determinó el número de eventos de ACV. Se calculó el tiempo 

en rango terapéutico (TRT), por el método de Rosendaal, y se consideró control óptimo (TRT 

≥ 65%) y subóptimo (TRT <65%). Además, se consideró otro grupo: TRT no evaluable, si 

presentaba menos de 3 controles en el año. Se realizó análisis estadístico mediante SPSS-24. 

Resultados: Se incluyeron 184 historias clínicas seleccionadas según criterios de inclusión. La 

media de edad fue de 75,5 años (DE ±10,3), 55% fueron varones. La comorbilidad más 

frecuente fue hipertensión arterial (81%). El TRT general, según año, disminuyó en forma 

progresiva: 2015 fue de 42,50% (RI ±17,6-64,7%) hasta el 2018 con 33,20% (RI ±9,5-69,4%). 

Se presentaron 34 casos (18,4%) de ACV, 31 fueron isquémicos y 3 hemorrágicos. La mayoría 

de los ACV pertenecieron al grupo de TRT subóptimo. 

 

Palabras claves: Relación Normalizada Internacional, accidente cerebrovascular, fibrilación 

auricular, warfarina (Fuente: DeCS), tiempo en rango terapéutico. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: In patients with atrial fibrillation, the use of warfarin has been shown to reduce 

the risk of cerebrovascular accident (CVA), this is achieved with adequate anticoagulatory 

therapy. The quality of this therapy is determined over time in the therapeutic range (TRT), a 

value with little information at the regional and national level since it is not routinely recorded 

in medical care. Objective: To determine the stroke frequency as a function of time in the 

therapeutic range of patients with atrial fibrillation chronically anticoagulated with warfarin at 

the Almanzor Aguinaga Asenjo National Hospital, 2015 - 2018. Material and methods: 

Descriptive study, longitudinal, retrospective. The population was obtained from patients with 

atrial fibrillation chronically anticoagulated with warfarin. The number of stroke events was 

determined. The time in the therapeutic range (TRT) was calculated by the Rosendaal method, 

and it was considered optimal (TRT ≥ 65%) and suboptimal (TRT <65%) control. In addition, 

another group was considered: non-evaluable TRT, if it presented less than 3 controls in the 

year. Statistical analysis was performed using SPSS-24. Results: 184 medical records selected 

according to inclusion criteria were included. The mean age was 75.5 years (SD ± 10.3), 55% 

were male. The most frequent comorbidity was hypertension (81%). The general TRT, 

according to year, decreased progressively: 2015 was 42.50% (IR ± 17.6-64.7%) until 2018 

with 33.20% (IR ± 9.5-69.4%). There were 34 cases (18,4%) of stroke, 31 were ischemic and 

3 hemorrhagic. Most of the strokes belonged to the suboptimal TRT group. 

 

Keywords: International normalized relationship, stroke, atrial fibrillation, warfarin (Source: 

MeSH), time in therapeutic range. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La fibrilación auricular es la arritmia cardiaca más frecuente, teniendo una prevalencia de 

1-2% en la población general y de hasta 8,5% en mayores de 65 años(1–4) .  Esta arritmia, por 

su fisiopatología, presenta un alto riesgo tromboembólico, ocasionando complicaciones (1,5). 

Con el fin de evitarlas, la fibrilación auricular es la indicación más frecuente de la terapia 

anticoagulante oral (1,5,6). 

 

Las posibles complicaciones de la fibrilación auricular son: infarto agudo de miocardio, 

embolismo sistémico o accidente cerebrovascular (ACV). Esta última complicación es la más 

incapacitante (6), y la que genera mayores costos en su manejo (7), se ha evidenciado que la 

fibrilación auricular incrementa hasta cinco veces el riesgo de padecerla (3,8), además es 

responsable del 20-50% de accidentes cerebrovasculares cardioembólicos (6). 

 

Los anticoagulantes orales más usados son los antagonistas de vitamina K, principalmente 

la warfarina (9), este fármaco es de difícil manejo ya que, entre sus limitaciones requiere ser 

controlado constantemente con la Razón Normalizada Internacional (INR) (9,10) , y tener un 

rango terapéutico estrecho (INR 2 a 3) (3); a pesar de ello, se ha evidenciado que un rango 

terapéutico adecuado (INR 2 a 3), produce una reducción del 64% (IC 95%: 49-74%) del riesgo 

relativo de ACV isquémico al ser comparada con placebo (11–13).  

 

El rango terapéutico adecuado se logra con una correcta terapia anticoagulante (4,14), una 

medida de la calidad de la terapia, muy recomendado y usado por diferentes estudios 

internacionales, es el tiempo en rango terapéutico (TRT) (3,14,15). Esta medida es calculada 

mayormente por el método de Rosendaal (16). Se ha evidenciado que una persona con tiempo 

en rango terapéutico (TRT) subóptimo tiene 2,6 veces mayor riesgo de padecer un ACV / 

embolismo sistémico (17), mientras que un buen control se asocia a un mejor resultado 

cardiovascular en estos pacientes (3,14). 

 

Evaluar la calidad anticoagulante, independientemente del método utilizado, es importante 

para obtener mayor beneficio terapéutico y disminuir el riesgo de ACV, a pesar de ello, no se 

evalúa de manera rutinaria en consultorio externo y existen pocos estudios que describen esta 

medida a nivel nacional (4,18), con ningún antecedente publicado en la región. Es por ello por lo 

que el presente estudio tiene como objetivo describir la frecuencia de accidente cerebrovascular 



9 
 

en función del tiempo en rango terapéutico de pacientes con fibrilación auricular 

anticoagulados crónicamente con warfarina en un hospital de la región. Para ello, se pretende 

calcular el tiempo en rango terapéutico de cada paciente, el número de pacientes que 

presentaron o no evento de accidente cerebrovascular y describir las características de la 

población en función de ACV y TRT. 
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II. REVISIÓN DE LITERATURA 

La terapia con fármacos antagonistas de la vitamina K se monitorea con la Razón 

Normalizada Internacional (INR), además de los constantes controles que requiere (9,10), tiene 

otras limitaciones, tales como un estrecho rango terapéutico (3), un gran número de 

interacciones farmacológicas y dietéticas; e incluso una amplia variabilidad intrínseca entre 

cada paciente (19), influenciada principalmente por los siguientes factores: edad, sexo y 

patologías crónicas como hipertensión arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca 

congestiva y enfermedad vascular (1,3,14,18,20). 

Conservar el rango terapéutico adecuado es importante para disminuir el riesgo de 

desarrollar complicaciones. En diversos estudios se ha resaltado la utilidad de medir la calidad 

de la terapia anticoagulante mediante el tiempo en rango terapéutico (TRT); existen diversas 

técnicas para medir el TRT, una de las más usadas, por su mejor precisión, es el método de 

Rosendaal; este calcula el INR de cada día transcurrido entre dos controles, expresando el 

resultado en porcentaje de acuerdo al número de días en que el paciente ha estado dentro del 

rango terapéutico; considerándose mayor o igual al 65% de días como “TRT óptimo”, o menor 

del 65% como “TRT subóptimo” (3). 

Singer D et al. publicaron el ensayo ROCKET AF, donde reclutaron a 6983 pacientes de 

45 países agrupados por diferentes regiones. La media general de TRT fue de 55,2% y la 

mediana de 57,9% (RI 43 a 70,6%). Encontraron una variación notable del valor de TRT, 

teniendo un 36% en India, 50% en Europa y Asia, 55% en América Latina y 64% en Canadá y 

Estados Unidos. En este estudio encontraron que el TRT subóptimo, pertenecía al grupo de 

pacientes con características estadísticamente significativas como son edad joven, mujeres, la 

presencia de insuficiencia cardiaca y mayor riesgo de presentar un evento de ACV (21). 

 

Alania EM, Vázquez E, y cols, determinan el tiempo en rango terapéutico (TRT) en 

pacientes con fibrilación auricular no valvular que se trataron con cumarínicos y valoraron los 

factores asociados a un peor control, con el fin de conocer la calidad de la terapia de 

anticoagulación. Analizaron 1544 determinaciones de INR, realizadas durante un año, de 105 

pacientes tratados con cumarínicos durante más de un año. Se obtuvo que el porcentaje de 

pacientes con TRT > 75% fue de 11,4%, TRT > 65% fue de 22,9% y TRT > 50% fue de 57,1% 

(22). 
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En 2014, en Chimbote, Perú, Arana G et al. estudiaron a 75 pacientes usuarios de warfarina 

en un hospital de EsSalud durante un año. Encontraron un TRT de 33.13%, siendo asociado al 

uso de otros fármacos que interactúan con la warfarina (23). 

 

Una de las escalas de predicción clínica que estima el riesgo de accidente cerebrovascular 

en pacientes con fibrilación auricular es la escala CHA2DS2VASC que valora los siguientes 

factores de riesgo: insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión arterial, edad entre 65-74 

años y > 75 años, diabetes, antecedente de ACV, TIA o tromboembolia; enfermedad vascular 

que incluye: infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa aórtica previa, y sexo 

femenino (24). 
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III. MATERIALES Y MÉTODOS 

Tipo y diseño general del estudio: Estudio de tipo descriptivo, longitudinal y retrospectivo.  

 

Población: historias clínicas de pacientes con diagnóstico de fibrilación auricular 

anticoagulados de manera crónica con warfarina, atendidos en el Hospital Nacional Almanzor 

Aguinaga Asenjo entre los años 2015-2018. Se incluyeron las historias clínicas de pacientes 

mayores de 18 años con al menos 3 controles de INR al año y, fueron excluidos los pacientes 

con estenosis mitral o portadores de válvula protésica. 

 

Muestra: Del registro de atenciones durante los años 2015-2018 se seleccionó a los 

pacientes que cumplían con los criterios de inclusión y exclusión, obteniéndose un total de 349 

historias clínicas. Al no encontrar evidencia en trabajos anteriores, se utilizó una frecuencia 

esperada del 50% para estimar el tamaño de muestra, con un nivel de confianza de 95% y 

precisión de 5%, seleccionando aleatoriamente las historias clínicas de 184 pacientes. 

Variables: se consignaron las variables sexo, edad, insuficiencia cardíaca congestiva, 

hipertensión arterial, diabetes mellitus, enfermedad vascular, accidente cerebrovascular (ACV) 

y tiempo en rango terapéutico (TRT).  

 

Definición de variables: 

- Enfermedad vascular: La presencia de infarto agudo de miocardio, aortoesclerosis o 

enfermedad vascular periférica registrado en la historia clínica. 

- Accidente cerebrovascular (ACV): La presencia o no de un evento de ACV isquémico 

o hemorrágico registrado en la historia clínica. 

- TRT (tiempo en rango terapéutico): Medida que expresa como porcentaje el número de 

días en que el paciente ha estado dentro del rango terapéutico (INR 2-3); 

considerándose mayor o igual al 65% de días en rango terapéutico como “TRT óptimo”, 

o menor del 65% como “TRT subóptimo” (3,25).  

 

Procedimiento y técnicas: Se recogieron los valores de INR de cada paciente por año con 

el fin de calcular el TRT mediante el método de Rosendaal. Se categorizó el valor del TRT 

dependiendo si estuvo en ≥ 65% de días en rango terapéutico (TRT óptimo) o < 65% (TRT 

subóptimo). Se considera TRT no evaluable a aquel paciente que tuvo menos de 3 controles en 

el año. 
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Análisis: El análisis estadístico se realizó mediante el programa SPSS-24.0. Se utilizó 

estadística descriptiva, se calculó las frecuencias absoluta y relativa para las variables 

cualitativas; para las variables cuantitativas con distribución normal se utilizó media y 

desviación estándar; mediana y rango intercuartílico para aquellas que no tienen distribución 

normal.  

  

Se contó con la aprobación del Centro de Investigación y Comité de Ética de la 

Universidad Santo Toribio de Mogrovejo, así como del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga 

Asenjo. Los datos se guardaron identificados con un código en los archivos de los 

investigadores, respetando la confidencialidad. 
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IV. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Se revisaron un total de 184 historias clínicas de pacientes con diagnóstico de fibrilación 

auricular anticoagulados crónicamente con warfarina. Se halló una media de edad de 75,5 años 

(DE ±10,3), dato similar al encontrado en la bibliografía (3,9). Con respecto al sexo, se evidenció 

que la mayoría fueron del sexo masculino (55%). De todas las comorbilidades, la más frecuente 

fue hipertensión arterial (81%). (Gráfico1). 

 

 

 

La mediana del TRT encontrada en el año 2015 fue de 44% (RI ±24,9-68,7%); en el 2016 

se halló un valor de 42,20% (RI ±22,4-70,3%), mientras que disminuyó en el 2017 a 36,90% 

(RI ±18-60,5%) y en el 2018 a 34% (RI ±15.07-64,3%), evidenciándose que la calidad de la 

terapia anticoagulante por año, de manera general, fue subóptima durante todos los años de 

estudio. Datos similares se hallaron en otra región del país, Lima, donde la media de TRT fue 

de 48% (18), sin embargo, estadísticas muy diferentes se encontraron en registros y ensayos 

internacionales, tal como en Argentina, en el “Registro TERRA”, la mediana del TRT fue 

67,5% (9); en Canadá y Estados Unidos se encontró un TRT de 64% (21).  

 

Las diferencias encontradas con los registros internacionales, pueden atribuirse a la 

calidad y control estricto de la anticoagulación que se realiza en tales países, ya que pacientes 

que tienen mayor número de pruebas de INR obtienen valores de TRT más altos (21). Además, 

otro punto a considerar es que en estos países usan medicamentos que cuenten con estudios de 

bioequivalencia (26), dentro de ellos está la warfarina; sin embargo, en el Perú, los registros 
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indican que este fármaco no cuenta con los estudios mencionados (27), por lo que sería factor 

causal de los bajos valores de TRT en nuestro medio. 

 

Se observó que, durante todos los años, el grupo con menor número de pacientes fue el de 

TRT óptimo, con aproximadamente 40/184 pacientes. Además, los años que tuvieron un mayor 

número de pacientes con TRT subóptimo fueron 2017 - 2018, con un total de 120/184 y 

114/184 pacientes respectivamente. (Gráfico2). 

 

 

 

En el presente estudio se observó que cada año, el grupo de TRT con mayor número de 

personas con comorbilidades, fue el subóptimo. La comorbilidad más prevalente en todos los 

grupos de TRT fue hipertensión arterial, y la segunda fue insuficiencia cardiaca (Gráfico3). Al 

ser prevalente la comorbilidad insuficiencia cardiaca en la investigación, podría haber 

contribuido a que el grupo más frecuente durante todos los años fuera el de TRT subóptimo; 

ya que según lo encontrado en el ensayo ROCKET AF, la insuficiencia cardíaca fue un factor 

de riesgo que se asoció a la disminución del TRT promedio, mientras que la hipertensión y 

diabetes, no eran predictores significativos para el TRT (21). 
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Durante los cuatro años de la investigación, se presentaron en total 34 casos de accidentes 

cerebrovasculares, de los cuales 31 fueron del tipo isquémico y 3 del tipo hemorrágico. En el 

2015 se halló un total de 8 eventos de ACV (4,34%), en el 2016 un total de 11 eventos (5,97%), 

en 2017 se observó 9 eventos (4,89%) y en el último año se encontró 6 eventos (3,26%); los 

datos observados en esta investigación son superiores a lo hallado en la literatura, ya que en 

diversos estudios la incidencia promedio registrada de eventos ACV es de 1-1,6% al año (17,28). 

 

Se ha discutido en diversos estudios el impacto que tiene el sexo en el riesgo de tener ACV 

en pacientes con fibrilación auricular, muchos de ellos han asociado el sexo femenino con el 

doble riesgo de padecer ACV en comparación al sexo masculino [RR 4.05 (IC 95% 2,52 a 

6,50) vs 1,77 (IC 1,40 a 2,24)] (29). En el presente estudio, al contrario de lo esperado, solo el 

41,2% de los casos de ACV fueron del sexo femenino. (Gráfico4) 

 

En los pacientes con ACV, al igual que en los grupos de TRT, la comorbilidad más 

frecuente fue la hipertensión arterial (Gráfico4). Esta comorbilidad es un factor de riesgo 

independiente de ACV, investigaciones como el SPORTIF mencionan que presiones arteriales 

sistólicas medias mayores de 140 mm Hg aumentan 2,4% la tasa de accidente cerebrovascular. 

Otra comorbilidad estudiada fue la enfermedad vascular, que incluye enfermedad coronaria, la 

cual no fue prevalente entre los pacientes con ACV y según un estudio no se ha encontrado 

como factor de riesgo independiente de ACV (30). 
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La mayoría de los eventos de ACV pertenecieron al grupo de TRT subóptimo en 

comparación al TRT no evaluable y óptimo, esto corrobora lo encontrado en diversas 

publicaciones, como El SPORTIF, el cual refiere que un TRT < 60% duplica el riesgo de ACV 

(30). En el año 2015 se encontró un dato contrario a estudios anteriores, ya que se observó que 

el mayor porcentaje (6%) perteneció al grupo de TRT óptimo. (Gráfico5) 

 

 

 

 

Según el estudio ARISTOTLE, las incidencias halladas de ACV y embolia fueron 

inversamente proporcionales al porcentaje de TRT, señalando como incidencia máxima 0,83% 

por año en centros con TRT > 72% (28); así mismo en el registro GARFIELD-AF se encontró 

un hallazgo anual de 26 eventos ACV de 4080 pacientes en el grupo de TRT óptimo, denotando 
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una incidencia de 0,63%, (17), datos que no coinciden con lo encontrado en el presente estudio 

durante los años 2015-2016, donde se evidenció 6% y 3% respectivamente. 

 

En la presente investigación se registró como frecuencia mínima un 4% de eventos ACV 

al año en el grupo de TRT sub-óptimo, los porcentajes hallados son superiores a los encontrados 

en revisiones sistemáticas ya que, registro GARFIELD-AF se encontró una incidencia de 1,4% 

(17); mientras que en el estudio ARISTOTLE, la incidencia de ACV y embolia fue 1,75% por 

año en centros con TRT menor a 58% y 1,3% por año en centros con TRT entre 58 y 66% (28). 

 

Sería importante estudiar los factores que influyeron en los hallazgos anteriormente 

mencionados, como son el registro inadecuado de los valores de INR, factores intrínsecos de 

cada paciente que alteren los efectos de la warfarina, la calidad de la warfarina al no ser 

bioequivalente, falta de adherencia al tratamiento o falta de acceso al servicio de salud; y 

además saber sobre lo que influyó para que los años siguientes, los valores de TRT y los eventos 

de ACV concuerden con la literatura. 

 

Al realizarse esta investigación, permite conocer que un método fácilmente reproducible, 

como es el tiempo en rango terapéutico (TRT), ayuda a evaluar la calidad del principal 

tratamiento de la fibrilación auricular. De esta manera, permite una adecuada forma de 

seguimiento y control de la anticoagulación oral en la región, siendo una medida de prevención 

para sus complicaciones. 

 

Dentro de las limitaciones del estudio se considera el corto tiempo de seguimiento, ya que 

puede afectar la presencia del evento de accidente cerebrovascular. Además, Además en el Perú 

no se cuenta con estudios de bioequivalencia de warfarina, lo que podría afectar la ventana 

terapéutica. Por último, el subregistro y la distribución de los intervalos amplios del INR en las 

historias clínicas de los pacientes, lo que puede influir en el cálculo del TRT. 
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V. CONCLUSIONES 

1. En la presente investigación, la frecuencia de ACV en pacientes con fibrilación 

auricular anticoagulados crónicamente, fue mayor en aquellos que tenían un TRT 

subóptimo; al contrario del grupo TRT óptimo, donde no se registró eventos durante 

dos años. 

 

2. La mediana del TRT no fue óptima durante el seguimiento anual, reflejando que la 

calidad de la terapia anticoagulante en general es inadecuada. 

 

3. Aproximadamente un 5% de los pacientes presentaron accidente cerebrovascular al 

año, dato superior a lo encontrado en la literatura. 

 

4. La comorbilidad más prevalente en todos los grupos de TRT y en los pacientes con 

ACV fue hipertensión arterial, y la segunda fue insuficiencia cardiaca.  

 

 

 

VI. RECOMENDACIONES 

A pesar de ser un estudio descriptivo que muestra tendencias, estos datos pueden ser una 

base para realizar investigaciones analíticas y tener una mejor evidencia sobre la calidad de la 

terapia anticoagulante y las diferentes posibles complicaciones. Además, también realizar otros 

estudios que consideren las causas del TRT subóptimo. De esta manera, poder implementar el 

cálculo del tiempo en rango terapéutico en la consulta médica de los pacientes con fibrilación 

auricular, con el objetivo de realizar un adecuado seguimiento y disminuir el riesgo de sangrado 

y de accidentes cerebrovasculares, principalmente. 
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VIII. ANEXOS 

 

ANEXO N° 1 

 

Nombre de investigador:                                                        Fecha: 

 

CÓDIGO:  

 

 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

 

Sexo:  __ F    __ M 

 

Edad:  

 

 

INR:  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TRT: ________ 

 

Insuficiencia cardiaca congestiva:            __ SI      __ NO 

 

Hipertensión arterial:                                   __ SI      __ NO 

 

Diabetes mellitus:                                       __ SI      __ NO 

 

Evento de accidente cerebrovascular:       __ ISQUÉMICO 

__ HEMORRÁGICO  

__ NO 

Enfermedad Vascular:    __ SI     __ NO 

 

 

Fecha INR 

  

  

  

  

 


