UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA DE POST-GRADO

Aspectos clinico epidemioldgicos del paciente
anticoagulado, en el servicio de hematologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo, 2005-2009

TRABAJO DE INVESTIGACION
Para optar el Titulo de Especialista en Hematologia

AUTOR
Carol Diaz Bardales

LIMA — PERU
2014



INDICE DE CONTENIDO

1. Titulo de la investigacién

2. IntroduCCiON. ... 1

3. Planteamiento del problema.............cooooiiiiiiiiiiiiiiii 9

4. Justificacion del estudio...........ooeiiiiiiiiiiiiii i 10
I B (OO (510 s (ol o F 12
6. Objetivos de INVESHZACION. ....eeuuiiit it 22
7. Operacionalizacion de variables................cooooiiiiiiiiiii i 23
8. Metodologia. .. .oneiii e e 25
0. Resultados. .....ouuiii 27
TO. DISCUSION. .. e ettt e 38
11, CONCIUSIONES. .. e ettt 42
12. Referencias bibliograficas............ccooeiiiiiiiiiiii e 44

N 11, (o T 49



Aspectos clinico epidemiolégico del paciente anticoagulado, en el
servicio de hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2005-
2009

Autor: med. Carol Diaz Bardales

RESUMEN

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes
anticoagulados en el servicio de hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo,

2005-2009

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo. Se

encontraron 105 pacientes en el periodo correspondiente al estudio.

Resultados: En cuanto a las caracteristicas de los pacientes
anticoagulados tenemos: El promedio de edad fue de 58 afios, el 52.4%
pertenecian al  sexo masculino y el 47.6% sexo femenino. Motivo de
anticoagulacion: 40% fibrilacion auricular, 26 % enfermedad trombo-embolica y el
34% protesis valvular cardiaca. En cuanto al control del tratamiento: el 54.3% no
estuvo en el rango terapéutico esperado (INR 1,9-3.2). De las complicaciones: Mds
del 50% de los pacientes presentd por lo menos una complicacién hemorrdgica
durante el tratamiento. Se presentd mds frecuencia de eventos hemorragicos en los
tres primeros afios del tratamiento (54.2%), asi los eventos hemorrdgicos mayores se
presentaron en un 23.9% vy los eventos hemorrdgicos menores sumaron 34.3%.
Ademads de mayor frecuencia de complicaciones hemorrdgicas mayores y menores
asociadas a INR > 5. Se observo ademds recurrencia de evento trombdtico en un
2.9% de estos pacientes. Medicacién asociada: El 87,6% de los pacientes recibieron
mas de una medicacién concomitante al uso de Anticoagulacién y de estos el 41%

fueron potenciadores del efecto anticoagulante.
Conclusiones: El uso regular del tratamiento anticoagulante ambulatorio en el

consultorio de hematologia se caracteriza por: Ser usado en pacientes menores de 60
afios, con mayor proporcion del sexo masculino (52%), y con diagndstico de
fibrilacién auricular (39%) y prétesis valvular (34%) como causa de anticoagulacién
mds frecuentes. Se observa que no llegan a rango de anticoagulacion esperada en la
mayor cantidad de los usuarios (>50%), siendo muchos de estos pacientes con
polifarmacia ya que el 87% de los casos reciben alguna medicacién asociada. Se
encuentra una proporcion importante de eventos hemorragicos mayores (23.9%) y
menores (34.3%) asociadas a INR mayor a cinco.

Palabras clave: anticoagulaciéon oral, INR, complicaciones hemorragicas.



2.- INTRODUCCION

El uso terapéutico de los anticoagulantes orales (ACO) se inicié hace mds de
cincuenta afios (1). Fue en los primeros afios del siglo XX cuando muchos granjeros
de América del Norte observaron que sus ganados presentaban hemorragias cuando
comian determinados forrajes. El afo 1924, en el estado de Dakota y en Canada, se
obtuvieron las primeras cumarinas a partir del trébol dulce y, posteriormente, se
sintetizé el acenocumarol, que es el ACO maés usado. En 1931, Roderick descubri6

que las hemorragias se debian a la reduccion téxica de la protrombina plasmatica.

En la actualidad, las cumarinas junto con los antiagregantes plaquetarios, y las
heparinas de bajo peso molecular, constituyen el tratamiento de eleccién para la
profilaxis de la enfermedad tromboembdlica en pacientes de alto riesgo de

desarrollar esta complicacion (j,

La utilidad de los ACO es fundamentalmente de caricter preventivo, mejorando
notablemente el prondstico de los pacientes con riesgo de enfermedad
tromboembdlica, ya que pueden evitar gran nlimero de trombosis venosas profundas

(TVP), embolismos pulmonares y embolias cerebrales.

Los beneficios fueron definidos por estudios clinicos realizados en prevencion
primaria y secundaria del trombo-embolismo venoso, en la prevencion del
embolismo sistémico en pacientes con valvulas protésicas y fibrilaciéon auricular,
para la prevencion primaria del infarto agudo de miocardio en pacientes de género
masculino de alto riesgo y para la prevencion de infarto recurrente, la enfermedad

cerebrovascular o la muerte en pacientes con infarto agudo de miocardio (2.4

La inclusiéon de nuevas indicaciones, sobre todo la Fibrilaciéon Auricular (FA) cuya
prevalencia es del 5% en pacientes de 60 — 70 afios (superior al 14% en pacientes de
mads de 70), ha provocado que mds del 1% de la poblacion general esté sometida al
tratamiento con anticoagulantes orales. El ritmo de crecimiento anual de pacientes
anticoagulados es cercano al 11% lo que describe las proporciones sociales de dicha

situacion s,



Este aumento es por varias razones; la existencia de diferentes pautas de tratamiento
que incluyen la indicacién de anticoagulacion, pacientes mds longevos con
patologias que justifican la anticoagulacion, avances en el estudio y diagndstico de
las trombofilias, el énfasis en la profilaxis de la enfermedad trombo-embdlica,

desarrollos de nuevos anticoagulantes y presencia de policlinicas especializadas )

La literatura médica disponible sobre la enfermedad tromboembdlica venosa es muy
amplia, en particular en lo referente a diagndstico, tratamiento y factores de riesgo (s-
12). Sin embargo los datos disponibles sobre la evolucién a largo plazo son menos
abundantes en este campo, sobre todo los datos que hacen referencia a la tendencia a
la recidiva, las complicaciones del tratamiento y la incidencia de diagndstico de

nuevas neoplasias.

Aunque existen guias de consenso para la profilaxis secundaria de la enfermedad
tromboembdlica venosa, el tiempo de anticoagulacion en la forma idiopdtica, aunque
se recomienda que sea de 6-12 meses, no estd bien establecido (14, En general una
duracion de la anticoagulacién superior a tres meses, se asocia a una disminucién de
las recidivas de la enfermedad a costa de incrementar el riesgo de hemorragia,
cesando el beneficio en cuanto cesa la anticoagulacion (14). La incidencia de recidivas
de la enfermedad es variable entre trabajos cifrindose entre 2,7 y 28% en
dependencia de los factores de riesgo y de los antecedentes previos de enfermedad
trombo-embdlica. Se considera que el riesgo de recurrencia persiste durante muchos
afios (17 tras el episodio indice, aunque otros autores opinan que el riesgo disminuye

sensiblemente con el paso del tiempo (i3,19).

Por otra parte la incidencia de cdncer de nuevo diagndstico también parece estar
incrementada en los pacientes con enfermedad trombo-embdlica de causa idiopatica
mostrando cifras variables entre 3,9 y 36% segtin el tiempo de seguimiento (17% al

afio, 39% a los 5 afnos) (13-15).

El factor de riesgo mas prevalente para eventos cerebrovasculares es la hipertension
arterial y posee un riesgo relativo de 3 a 5, seguido por la hipercolesterolemia con un
riesgo relativo de 1,8 a 2,6, el consumo de tabaco, la vida sedentaria, la obesidad, la
estenosis carotidea y el consumo de alcohol que poseen riesgos relativos entre 1,5 a
2,7. La fibrilacién auricular de origen no valvular aporta un riesgo relativo de 5 en

tanto que la valvular de 17 (2.



El European Community Stroke Project que evalud las caracteristicas de eventos
cerebrovasculares que ocurrian en siete paises europeos a través de una encuesta que
involucr6 4.462 pacientes, demostré que antes de sufrir los eventos
cerebrovasculares tan solo el 8,4% de los pacientes con fibrilacién auricular estaban

usando anticoagulacion, mientras que el 26% usaba terapia antiplaquetaria. )

Esta encuesta encontr6 como la probabilidad de tener anticoagulacién se reduce al
4% por cada incremento de un afio de edad. La proporcion del uso de antiagregantes
plaquetarios en pacientes con esta patologia por paises puede variar; por ejemplo, se
registra una frecuencia de uso de cerca del 40% en Francia en tanto que en Portugal,
es de menos del 20%. La proporcion del uso de anticoagulacién varia ain maés y
puede ser tan baja como en Alemania y Portugal, que no alcanza al 5%, intermedia
como en el Reino Unido e Italia que casi alcanza el 10% y ain mayor como en

Francia, que sobrepasa el 15% ().

Para ayudar en la identificacion de los pacientes que con fibrilacién auricular sin
alteracion valvular cardiaca requieren del uso de anticoagulacién y que su uso no
represente un riesgo exagerado de sangrado, Go y colaboradores realizaron el
Anticoagulation and Risk Factors In Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. Para ello
analizaron el impacto de los tres esquemas de clasificacién de riesgo de eventos
cerebrovasculares, a través del estudio de una cohorte de pacientes. Evaluaron
13.559 pacientes con un promedio de edad de 71,6 afos, con la participacién de un
43% de mujeres. ElI 9% de los pacientes incluidos habian tenido eventos
cerebrovasculares, 31% falla cardiaca, 51% hipertension arterial, 17% diabetes y

29% enfermedad coronaria. (22

Cotrina et al en sus estudio encuentra un rango de edad de pacientes anticoagulados
entre 25 y 94 afios, la edad promedio fue 60,45 anos 13,99; el 54,6% de los pacientes
fue menor de 65 afios. La causa mas frecuente de anticoagulaciéon fue protesis
valvular mecanica (58,8%) seguida por FA; y la suma de ambos constituy6 el 97,2%
del motivo de anticoagulaciéon de los pacientes. La categoria de riesgo de ACV
cardioembdlico en los 83 pacientes con FA fue riesgo alto en el 73,5% de los

pacientes, riesgo moderado en el 18,1% y riesgo bajo en el 8,4% de los pacientes. (so)

Para los pacientes con fibrilacién auricular, sin patologia valvular y sin clasificarlos

por categorias, el anticoagulante oral frente al 4cido acetil-salicilico reduce en forma



significativa el riesgo de eventos cerebrovasculares conjuntamente con el de eventos
cardiovasculares. En el caso de eventos cerebrovasculares el riesgo respectivamente
es de 2,4 contra 4,5 por 100 pacientes/afio (3) Si se usa anticoagulante oral mds que
acido acetil-salicilico y se tratan 1.000 pacientes/afio con fibrilacién auricular, se

pueden prevenir 23 eventos cerebro-vasculares2s).

Para conocer los factores que determinan el uso de anticoagulacién o antiagregacion
en prevencion secundaria luego de un evento cerebrovascular, se resefiardn los datos
obtenidos en el Viena Stroke Registry. En este estudio se analizaron las
caracteristicas de 931 pacientes quienes habian sufrido recientemente de un evento
cerebrovascular o de un ataque isquémico transitorio se encontré cémo la etiologia
cardioembolica y la presencia de fibrilacion auricular se asociaban en forma
independiente con la prescripcion de anticoagulacién. El 63% de los pacientes con
anticoagulacion tenian fibrilacién auricular, en tanto que sélo el 6% al 12% de los

formulados con antiagregacion tenian fibrilacion auricular. (24).

De igual forma, se registr6 como la edad se asocia en forma inversa con el uso de
anticoagulacion. Los antecedentes de hemorragia del tracto digestivo, el riesgo de
trauma y la presencia de morbilidad de multiples sistemas fueron los motivos mds

frecuentes para no usar anticoagulacion, al igual que la edad avanzada. (24),

El analisis multivariado de este estudio demostr6 como el cardioembolismo, la
fibrilacién auricular, la presencia de enfermedad de grandes vasos y la terapia previa
con acido acetilsalicilico fueron los factores determinantes para el inicio de la terapia
de anticoagulacién. Tan s6lo 50% de los pacientes con fibrilacién auricular fueron
formulados con anticoagulacién al momento del egreso hospitalario. Los autores de
este estudio ponen de manifiesto la gran variabilidad en las decisiones sobre esta

terapia contraria alin en situaciones en las que las guias de manejo parecen ser claras

(24).

Harrington y colaboradores resefian, luego del anélisis de los principales estudios de
tratamiento de sindrome coronario agudo, cémo la combinacién de 4cido
acetilsalicilico con heparina no fraccionada produce una disminucién en riesgo
relativo para muerte o infarto de 0,44 (IC 95% 0,21 - 0,93). Varios estudios han
demostrado las ventajas de la heparina de bajo peso molecular frente a la heparina no

fraccionada, como el ESSENCE y el TIMI-11B. Se han realizado estudios con



nadroparina, dalteparina y enoxaparina principalmente (;s5) Luego del evento
coronario agudo o post-infarto en pacientes con alto riesgo por infarto extenso de
pared anterior, falla cardiaca o con trombo intracardiaco, el mantenimiento de la
terapia de anticoagulacién a largo plazo puede disminuir el nimero de reinfartos,
embolismo y muerte. Pero esta decision terapéutica seguro que no es mas popular en

razon al aumento de riesgo de hemorragia.

Entre 1995 y 1996 se realizé la encuesta EUROASPIRE I, en nueve paises, para
evaluar el impacto de las guias de prevencién de enfermedad coronaria. Se registrd
un marcado aumento del uso de antiagregantes llegando a cifras cercanas al 84%,
mientras que el uso de anticoagulantes permaneci6 estable, con un registro cercano al

1% (6).

En pacientes con fibrilacién auricular no originada en patologia valvular, el uso de
anticoagulante oral frente al &4cido acetil-salicilico reduce el riesgo de eventos

cardiovasculares con un riesgo de 0,71 con intervalos de confianza de 0,59 a 0,85 (23).

Se han evaluado multiples estrategias de anticoagulacién en pacientes con
Tromboembolismo venoso, como regimenes de baja intensidad de anticoagulacién
definidos como rangos de INR de 1,5 a 2,0 que han resultado efectivos en la
disminucién de recurrencia a largo plazo para fendmenos tromboticos,
comparandolos

con placebo, con una tasa de eventos de 2,6 por 100 pacientes/afio y 7,2 por 100
pacientes/afio respectivamente, es decir, una reducciéon del 76% al 81% en la
recurrencia de trombosis a favor de la warfarina (j617). Al comparar baja intensidad
de anticoagulacién (INR 1,5-2,0) con rangos usuales (definidos como un INR de 2,0-
3,0) no se encontraron diferencias significativas en la tasa de sangrado mayor a 1,1
por cada 100 pacientes/afio vs. 0,9 % por cada 100 pacientes/afio, pero se demostrd
si, que la obtencion de un INR en rangos usuales es mas efectiva para la prevencion
de fendmenos tromboembdlicos venosos, con tasa de recurrencia de 1,9 por cada 100
pacientes/afio para rango bajo y de 0,7 por cada 100 pacientes/afio para régimen

usual Q@7.

Baglin y colaboradores definen como la persistencia de los factores de riesgo para un
primer evento de tromboembolismo venoso, predice la recurrencia (29 En un estudio

de 3.433 casos y 13.506 controles, luego de ajustar el riesgo de sangrado con el uso



de warfarina en pacientes ancianos (mayores de 65 afios) se registré un riesgo
relativo indirecto de 1,26 con unos intervalos de confianza de 95% de 1,11 a 1,43.
Asi, el nimero necesario de tratar para inducir sangrado en un caso fue en este
estudio de 467 con el uso de 4cido acetil-salicilico y de 126 con warfarina (39). En el
tratamiento de tromboembolismo venoso se ha registrado un riesgo de sangrado del
26% y de sangrado mayor del 14% y Kuijer y colaboradores identificaron la edad, el
género y la presencia de enfermedad maligna como los factores de riesgo mayores

para predecir estos eventos (3).

Para identificar los factores de riesgo de sangrado en pacientes que usan enoxaparina
y describir su uso como tratamiento de sindrome coronario agudo, Macie y
colaboradores realizaron un estudio retrospectivo describiendo el uso de una
dosificacién menor a la indicada y un riesgo mayor de sangrado asociado con la edad
y con el uso concomitante de clopidogrel. Estos dos factores, edad y administracién
de analgésicos no esteroideos o de antiagregantes plaquetarios, se comportaron como
factores de riesgo independientes para sangrado. El uso de clopidogrel registré un
OR de 5,00 con intervalos de confianza de 1,15 a 21,68 para evento de sangrado
complicado por requerir transfusidon o por ser retroperitoneal, intracraneano o por ser

letal, e incluso en el andlisis multivariado este riesgo aumenta a 7,7 (32,

El descenso de los rangos de anticoagulacidon en pacientes con protesis valvulares
mecdnicas de INR en promedio de 4 a 3,5 y en fibrilacién auricular de 3,5 a 3
representé una disminucion de la incidencia de sangrado de 2 con intervalos de

confianza de 1,5 a 2,5 hasta 0,8 (0,5-1,3) por 100 pacientes/afio (33

La sobreaccion de la warfarina es una causa frecuente de hospitalizacion en algunas
latitudes y su mortalidad puede ascender al 20%. Para disminuir estos riesgos se
describen diversos esquemas para dosificar el farmaco al inicio (34, individualizar la
decision (3s), utilizar marcadores genéticos de sensibilidad o resistencia a la warfarina
que puedan guiar esta decision terapéutica (36) y para algunas comunidades en donde
existen otros agentes farmacoldgicos para la anticoagulacién oral, la decision sobre
qué farmaco usar se dirige hacia los que poseen vidas medias mds cortas y tiempos
mads cortos de permanencia de sus efectos. Tal es el caso de Francia en donde el

acenocumarol y el fluindione son mds usados que la warfarina (34



Mahe y colaboradores encontraron, luego de un estudio retrospectivo acerca del uso
de anticoagulacién oral en pacientes hospitalizados, que el fluindione se usé en
67,4% de los casos, el acenocumarol se utilizé en 23% y la warfarina tan solo en
9,6%. Particularmente en los pacientes mayores de 75 afios el acenocumarol fue el
agente mas usado (37, También se han intentado esquemas combinando &4cido acetil-

salicilico y warfarina (33,

La fibrilacion atrial (FA) es la alteracion mas frecuente del ritmo cardiaco (36). Se
estima que una de cada cuatro personas de cuarenta afios desarrollard FA a lo largo
de su vida (s3) La FA se relaciona con estados protrombdticos, con un riesgo 5 veces
mayor para accidente cerebrovascular (ACV), independiente de si es paroxistica o
sostenida (s354) Donde la mayoria de los eventos tromboembdlicos se producen

dentro de los dos anos siguientes al comienzo de la arritmia. (s7

El ACV cardioembdlico se asocia con una mortalidad del 25% a los 30 dias (ss) y si
estd relacionado con FA, la mortalidad es de ~50% al cabo de un afio. Hasta tres
millones de personas sufren un ACV asociado a FA cada afio en todo el mundo (s3 s4),
siendo especialmente graves y discapacitantes y mas de la mitad de los pacientes

fallecen en un afio (s4),

Mis o menos dos terceras partes de los ACV debidos a FA pueden evitarse mediante
el tratamiento anticoagulante adecuado (INR 2-3), recomenddndose para los casos

con mds de un factor de riesgo moderado la anticoagulacién con warfarina (ss)

Para evaluar la utilidad del desarrollo de las clinicas de anticoagulacién, Menéndez-
Jandula y colaboradores, realizaron un ensayo aleatorio comparando el seguimiento
personalizado individual luego de entrenamiento frente al practicado en una clinica
de anticoagulaciéon. Luego de 11,8 meses de seguimiento, encontraron como los
desenlaces mds comprometedores ocurrieron en los pacientes que alcanzaron indices
de INR en rangos entre 3 y 4,5. En el grupo convencional de tratamiento se registrd
un 7,3% de complicaciones mayores, en tanto que para el grupo entrenado en el

manejo propio fue tan s6lo de 2,2% ().

Se describié el uso de anticoagulaciéon en diferentes patologias, se comentd la

reduccién de riesgo de eventos cerebrovasculares y cardiovasculares, se mostré el



panorama de la estratificacion de riesgo en las diferentes patologias que guian las
decisiones terapéuticas y se puso en evidencia la brecha que existe entre la prictica
clinica y lo descrito en las diferentes guias de manejo o protocolos, pero asi mismo

se mostré la tendencia al uso més frecuente y acertado de estos agentes. ().

Cotrina et al en su estudio reporta la efectividad en el seguimiento de la
anticoagulaciéon oral que varian desde el 25% hasta el 75% de INR en rango
terapéutico para las mejores series. En nuestro medio, se ha reportado un INR
terapéutico durante el seguimiento a seis meses de anticoagulacion por FA en el
38,6% de los pacientes, un 32,7% subanticoagulado y un 4,9% sobreanticoagulado,
con elevada frecuencia de sangrado menor que redundé en baja adherencia al

tratamiento y subanticoagulacion. (ss).

La mayor tasa de sangrado se encuentra alrededor de 2,2 por cada 100 pacientes/afio,
con sangrado del sistema nervioso central 0,5 por cada 100 pacientes/afio y sangrado
que amenaza la vida del paciente 0,4 por cada 100 pacientes/ano ;). Aunque la
prediccion de sangrado se ha correlacionado estrechamente con la intensidad de la
anticoagulacion, multiples factores del paciente, entre ellos la presencia o no de

comorbilidades, han sido claves como determinantes del riesgo de sangrado )

Los indices de riesgo, disenados para identificar la probabilidad de eventos
hemorrdgicos adversos en pacientes ambulatorios, son una herramienta que facilita la
adopcion de estrategias preventivas para disminuir la presencia de hemorragias
serias, una vez determinada la indicacidn clara de terapia para anticoagulacién con

warfarina (s,

De otra parte, se encuentran en desarrollo nuevas moléculas con la intencién de
ofrecer més seguridad y rangos terapéuticos mds amplios. Para mejorar el control de
los pacientes que requieren anticoagulacion disminuyendo tanto la tasa de eventos
como en complicaciones, se han disefiado clinicas de anticoagulacion y, en general,
se ha demostrado que su uso reduce el nimero de hospitalizaciones y consultas
médicas de urgencias, lo que representa un descenso del gasto en los sistemas de

salud (39).



3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La utilizacién del tratamiento anticoagulante se ha duplicado durante la década de los
aflos noventa, pasando de un 7,4% al principio de ella a un 15,1% al final de la
misma. El perfil clinico del paciente sometido a este tipo de terapia ha
experimentado un cambio significativo, evolucionando hacia un paciente maés
anciano y con diferente morbilidad. Actualmente el grupo de pacientes que siguen
tratamiento anticoagulante tiene una edad media de 67 afios, y los mayores de 75
aflos constituyen la quinta parte de la totalidad de la poblacién anticoagulada. Sin
embargo, recibir tratamiento anticoagulante y ser mayor de 75 afios constituia una
situacion excepcional hace menos de 10 afios. Si bien el mayor riesgo hemorragico
de la poblacion anciana contintia siendo un motivo de controversia (7.9), el incremento
de la edad de los pacientes anticoagulados se encuentra condicionado por la mayor
utilizacién de esta terapia en el importante grupo de pacientes con fibrilacién
auricular no reumdtica (FANR), enfermedad que se presenta, de forma muy
predominante, en la poblacion ancianauj44y y en la que el beneficio de la
anticoagulacién en la prevencion de complicaciones tromboembdlicas ha quedado

bien establecido durante los ultimos afios.

El cambio en el perfil clinico de los pacientes anticoagulados ha estado condicionado
no sélo por el aumento de la edad, sino por el hecho de que la presencia de protesis
valvulares o el diagndstico de enfermedad valvular reumadtica han dejado de
constituir las enfermedades predominantes. Al principio de los afios noventa, cuatro
de cada 5 pacientes anticoagulados presentaban alguna de estas 2 situaciones
clinicas. Al final del periodo estudiado, menos de la mitad de los pacientes podia ser
incluida dentro de este grupo. La utilizacién del tratamiento como prevencion
secundaria ha experimentado un significativo descenso, pasando del 21% al principio

de la década al 8% al final de la misma.

La evidente utilidad de esta terapia en la prevencién de tromboembolismos en el
importante nimero de pacientes con Fibrilacién auricular, ampliamente documentada

durante los ultimos afios, ha condicionado una sensibilizacién con el problema de la
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prevencion primaria de ictus cerebrales en médicos de distintas especialidades, asi
como una mayor utilizacién del tratamiento anticoagulante en este importante y
creciente grupo de poblacidn, aunque, probablemente de forma todavia inferior a la

considerada como Optima (45.43. )

4.- JUSTIFICACION

Cuando analizamos las patologias podemos ver que la causa mds comun de
indicacién de anticoagulacién por si sola o acompafiando a otras patologias es la
fibrilacion auricular crénica. Cuando hablamos de anticoagulacién el espectro de
enfoques es muy amplio: indicaciones, contraindicaciones, interacciones, controles,

complicaciones, etc.

Se presenta dos condiciones de consulta muy frecuente en el dia a dia y que generan
estrés en los pacientes y en el personal de salud. Ellos son el manejo del paciente
tratado con warfarina que presenta un INR fuera del rango terapéutico, el manejo del
paciente anticoagulado que debe de someterse a un procedimiento invasivo y el
conocimiento de los nuevos anticoagulantes que se prodigan en el mundo, y algunos

de ellos disponibles en nuestro medio.

Los farmacos actualmente disponibles para dicho propdsito (dicumarinicos) se
caracterizan por: 1.Un estrecho rango terapéutico con efectos secundarios
potencialmente graves para el paciente si se estd fuera de dicho rango, por exceso o
por defecto. 2. Una gran variabilidad de dosis entre pacientes. 3. Su efecto esta
influenciado por otros farmacos y por la dieta. 4. La necesidad de control analitico
periddico complica la accesibilidad de los pacientes al tratamiento adecuado con los

consiguientes desajustes en la dosificacion o)

El problema inherente a la terapia anticoagulante es el riesgo de hemorragia. La
incidencia anual de hemorragia mayor (usualmente definida como hemorragia
intracraneal o hemorragia que causa muerte o necesita transfusién u hospitalizacion),
estd en el rango de 1,2 y 7 episodios por 100 pacientes en diferentes estudios de
cohortes. En estudios clinicos con poblaciones de pacientes seleccionadas, este rango

estd ente 0,5 y 4,2 por 100 pacientes.
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Los episodios de sangrado menor que no tienen consecuencias ni costos, tienen una

incidencia anual de 2 a 24 episodios por 100 pacientes (so,51).

Nos encontramos, no obstante, ante un tipo de tratamiento que conlleva un riesgo
hemorrdgico evidente, presenta multiples interacciones farmacoldgicas y exige un
costoso y complejo control que convierte a los pacientes anticoagulados en un grupo
especial para todos los profesionales sanitarios encargados de su control y condiciona
un alto grado de servidumbre para el propio paciente y, en ocasiones, para su entorno

familiar.

A pesar de esto, no s6lo no se han desarrollado alternativas para la anticoagulacién
prolongada, sino que durante los dltimos afios se han ampliado las indicaciones, lo
que, unido a la simplificacién en el control de la terapia, mejoria del transporte y
comunicaciones y mayor capacidad de la poblacion para la correcta aplicacion del
tratamiento, ha propiciado un incremento significativo en el nimero de pacientes
anticoagulados pasando a formar parte de esta poblacién un grupo de pacientes
cuyas circunstancias de edad, comorbilidad o situaciéon sociocultural eran

consideradas contraindicaciones para la anticoagulacidn hace pocos afios.

Los datos estadisticos de los pacientes que se anticoagulan por cualquier motivo y
sus caracteristicas, no estan consignados de manera clara y precisa, haciendo que en
la organizacién del sistema de atencién no se priorice aspectos que puedan ser
importantes, pues no han sido identificados, llevando al desperdicio de energia y
gastos que pueden ser aprovechados para mejorar tanto la eficiencia como la eficacia

de la atencion

Se considera que se requiere ampliar el conocimiento de los diferentes aspectos
clinicos — epidemioldgicos, en los pacientes admitidos en consultorio de
hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo, lo que proporcionaria una vision

actualizada de la misma y una mejor planificacién en base a estos.

Al convertirse esto en un verdadero calificador de la salud, que lleva implicito los
logros del seguimiento y su control, nos motivamos a realizar esta investigacion. Por

esto se plantea como tema de investigacion, el siguiente problema:
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(Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes
anticoagulados en el servicio de hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo,

2005-2009?

5.- MARCO TEORICO

Caracteristicas

El tratamiento anticoagulante oral presenta unas caracteristicas especiales que hacen
necesario un cuidadoso control de su dosificacién y una continua vigilancia clinica.
Incluye en primer lugar la definicién del margen de hipocoagulabilidad o rango
terapéutico apropiado segin la patologia de que se trate, asi como la duracién del
tratamiento, la habilidad y pericia en la dosificacion, teniendo presente aquellos
factores que pueden modificar las necesidades del farmaco tales como son la edad, el
sexo, las caracteristicas genéticas, los estados patoldgicos, las asociaciones

medicamentosas, asi como los hébitos y estilo de vida.
Estas caracteristicas se pueden resumir como:

* Dosis diaria muy variable a nivel individual.

* Escasa separacion entre dosis insuficiente y excesiva.
* Interferencias por otros fairmacos.

* Interferencias por cambios en la dieta.

* Posibilidad de complicaciones hemorrdgicas o trombdéticas a pesar de un control

correcto.

Control de Anticoagulacion
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Dentro del control de la anticoagulacion hay que distinguir dos aspectos: el control
analitico y el control clinico. El primero consiste en la realizacion del tiempo de
protrombina mediante una tromboplastina de alta sensibilidad y expresando los
resultados como “razén normalizada internacional” (INR), siendo preceptivas las

condiciones de estandarizacion de la fase preanalitica y analitica.

El control clinico, en la fase inicial del tratamiento, deberd confirmar la indicacion,
establecer su duracién y el nivel terapéutico. Posteriores controles no se limitan a
ajustar la dosis en funcion de la INR, sino que se debera responder a las consultas del
paciente relacionadas con la compatibilidad de otros fairmacos o las precauciones a
tomar antes de exodoncias o intervenciones quirdrgicas, asi como adecuar el
tratamiento a las complicaciones hemorrdgicas o trombdticas que puedan aparecer.
Actualmente, es especialmente frecuente la necesidad de establecer pautas
preoperatorias ambulatorias, debido al incremento de la cirugia de corta estancia

hospitalaria.

Rango de anticoagulacion terapéutico

La indicaciéon de warfarina para la prevencion de las complicaciones trombdticas en
diferentes entidades médicas y quirdrgicas ha sido ampliamente estudiada, con una
reduccidn en la tasa de eventos adversos que justifica su uso. En general, los rangos
de anticoagulacién han sido bien estudiados y documentados, individualizidndose
para cada paciente y enfermedad a tratar, pero siempre manteniendo valores de INR
que por medio de estudios han demostrado una buena relacién riesgo- beneficio

para los pacientes (14),
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Riesgo anual de

Condicion . o
trombosis en %

Fibrilacion auricular 5
Fibrilacion auricular de alto riesgo 12
Protesis valvular mecanica aortica doble valva (St. 10-12
Jude)
Protesis valvular aortica tinica valva (Shiley) 23
Falone 1
Valvula mitral protésica doble valva (St. Jude) 2
Protesis maltiples (St. Jude) 91

El rango util puede tener una intensidad alta, que corresponde a una INR de 2,5 a 3,5
(utilizado en pacientes con protesis valvulares mecédnicas) o intermedia o baja, que

corresponde a una INR de 2 a 3 (la mayoria de los pacientes con FA).

En los pacientes ancianos, que presentan un mayor riesgo de sangrado, puede
intentarse mantener un INR de 2 (rango de 1,6 a 2,5). Sin embargo, aunque el riesgo
de sangrado disminuye cuando este valor es menor a 2, la protecciéon para evitar la
formacion de trombos también disminuye, siendo casi nula cuando la INR es menor

al,o.

El objetivo de anticoagulacién se debe individualizar de acuerdo con la enfermedad
en tratamiento y con las caracteristicas propias del paciente, realizando siempre una

valoracién minuciosa del riesgo de eventos adversos para cada caso (13).

INDICACIONES, NIVELES TERAPEUTICOS Y DURACION DEL
TRATAMIENTO TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Indicaciéon: Toda trombosis venosa profunda, proximal o distal, y las que afecten al
cayado de la safena, y todo tromboembolismo pulmonar, diagnosticados de forma
instrumental, seran anticoagulados, salvo contraindicacién mayor.

Nivel terapéutico: INR entre 2 y 3, excepto en pacientes con sindrome

antifosfolipido, que serd de 2,5 a 3,5.
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Duracion del tratamiento: En los casos secundarios (postquirirgicos,
postraumdticos, etc.) y sin factores de riesgo persistentes, serd de un minimo de 3
meses en trombosis venosa y de 6 meses en la embolia pulmonar. En los casos
esenciales serd de un minimo de para ambas. En pacientes con trombofilia, congénita
o adquirida, (exceptuando el déficit de antitrombina) o con factores de riesgo
persistentes, se prolongard la anticoagulaciéon un minimo de 6 meses y se hard una
valoracién individualizada de cada caso. En los déficits congénitos de antitrombina y
en las trombosis recidivantes, en principio, la anticoagulacién tendrd una duracién

indefinida.

PREVENCION DEL EMBOLISMO DE ORIGEN CARDIACO
VALVULOPATIA MITRAL
Indicacion:
- En fibrilacién auricular crénica o paroxistica
- Con previa embolia sistémica
- Con auricula mayor de 55 mm en ecocardiograma
- Con disfuncion severa del ventriculo izquierdo
Nivel terapéutico: INR entre 2 y 3.
Duracion del tratamiento: Tendrda una duracion indefinida, salvo cambio en la
situacion clinica.
Indicacion:
- Tras recidiva de accidente vascular cerebral isquémico transitorio en paciente
tratado con 4cido acetilsalicilico.
- Tras embolismo sistémico.
- Con fibrilacién auricular crénica o paroxistica.
- Con auricula izquierda mayor de 55 mm (por ecografia)
Nivel terapéutico: INR entre 2 y 3.

Duracion del tratamiento: Tendrd una duracidn indefinida.

FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR CRONICA O PAROXISTICA
Indicacion:
- En pacientes mayores de 75 afios y los de cualquier edad con, al menos, un factor

de riesgo embolico (disfuncion del ventriculo izquierdo, auricula izquierda mayor de
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55 mm, hipertensién arterial, cardiopatia isquémica moderada o grave, valvulopatia
aortica, hipertiroidismo, diabetes) se considera necesaria la anticoagulacion.

- En caso de embolismo previo la indicacion de anticoagulacion se hard formal.

- En pacientes con edades entre 65 y 75 afios, con fibrilacién auricular crénica, sin
factores de riesgo embdlico, se consideran aceptables tanto la anticoagulaciéon como
la administracién de antiagregantes.

- En los pacientes menores de 65 afios y sin ningin factor de riesgo no existe
indicacién para la anticoagulacién. Pueden recibir aspirina o ningiin tratamiento.
Nivel terapéutico: INR entre 2 y 3.

Duracion del tratamiento: Tendrd una duracidn indefinida.

PROTESIS VALVULARES CARDIACAS MECANICAS

Indicacién: Toda prétesis valvular mecénica.

Nivel terapéutico: INR entre 2,5 y 3,5. Para los pacientes con prétesis adrticas de
doble hemidisco y sin factores de riesgo (fibrilacion auricular, dilatacién de la
auricula izquierda o fraccion de eyeccion reducida) se recomienda un nivel mds
moderado: INR 2 — 3. Cuando exista embolismo durante la anticoagulacion, a pesar
de un correcto control, se puede optar por:

- Nivel de anticoagulacién mds intenso.

- Nivel moderado y asociacion de aspirina a dosis de 100 mg/dia o de clopidogrel (75
mg / dia) en caso de contraindicacion para la aspirina.

Duracion del tratamiento: Tendrd una duracion indefinida.

BIOPROTESIS VALVULARES CARDIACAS

Pauta recomendada:

- Tras la implantacién de toda bioprétesis es aconsejable administrar anticoagulantes
orales (INR: 2-3) durante 3 meses, siempre que no existan contraindicaciones
formales para este tratamiento. Pasado este periodo, si no existen factores de riesgo
embodlico, el tratamiento anticoagulante oral serd sustituido por acido acetil-salicilico

a largo plazo.
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- Se recomienda anticoagulaciéon de duracion indefinida en caso de asociarse
fibrilacion auricular, historia previa de embolismo, presencia de trombos en auricula

izquierda, gran dilatacién de la misma o disfuncién protésica valvular.

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
Indicaciéon: En pacientes con IAM anterior extenso cuando exista un trombo
intraventricular o aneurisma ventricular.
Nivel terapéutico: INR entre 2.0 y 3.0
Duracion del tratamiento: Durante 3 a 6 meses.
En caso de existir dilatacién de ventriculo izquierdo o fraccién de eyeccién menor
del 35% o insuficiencia cardiaca (apartado siguiente) se recomienda la

anticoagulacién a largo plazo.

MIOCARDIOPATIA DILATADA
Indicacién: Con fraccion de eyeccién menor del 35% o con insuficiencia cardiaca.
Nivel terapéutico: INR entre 2.0 y 3.0
Duracion del tratamiento: A largo plazo.

PREVENCION SECUNDARIA DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

El empleo de cumarinicos, con un nivel de anticoagulacién intenso (INR: 2.8- 4.8),
ha demostrado un beneficio significativo en la prevencion de reinfarto y la muerte en
dos estudios aleatorizados, pero su uso se halla limitado por la duda de si el riesgo
hemorrdgico que inducen contrarrestaria el beneficio obtenido, utilizdndose en esta

indicacién los antiagregantes preferentemente.

ASOCIACION DE ASPIRINA AL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
ORAL

En los pacientes considerados de alto riesgo trombdtico arterial, como los portadores
de “stent” intracoronario o en otras localizaciones, o de injerto aortocoronario venoso
u otros injertos arteriales, y en casos de accidentes isquémicos transitorios de origen

carotideo a pesar de recibir anticoagulaciéon oral por otra causa, en los que se
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considera necesario el tratamiento con aspirina, se reducird la dosis de ésta a 100 mg

/ dia, manteniendo el margen terapéutico habitual en la anticoagulacion.

CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
ORAL

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

-Didtesis hemorragicas graves

-Procesos hemorragicos activos (ulcus gastroduodenal sangrante, neoplasia ulcerada,
etc.)

- Hipertension arterial grave no controlable

- Hemorragia intracraneal reciente

- Aneurisma intracerebral

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

- Retinopatia hemorrégica, dependiendo de su gravedad

- Ulcus gastroduodenal activo

- Mala absorcién intestinal

- Alcoholismo activo

- Escaso nivel mental

- Alteraciones mentales, especialmente con tendencia al

- suicidio

- Epilepsia

- Pericarditis con derrame

- Gestacion (contraindicados durante el primer trimestre y el dltimo mes).

- Pacientes con prondstico vital infausto a muy corto plazo.

Las contraindicaciones relativas serdn valoradas en funcién de la necesidad de la
anticoagulacion (riesgo de tromboembolismo) y dardn lugar, en muchos casos, a una

pauta mds moderada o a la supresion temporal de la anticoagulacion.

INTERFERENCIA DE OTROS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE ORAL
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FARMACOS QUE INTERFIEREN CON MAYOR CONSTANCIA E
INTENSIDAD

POTENCIADORES

Analgésicos-antiinflamatorios: Acido acetilsalicilico (a dosis elevadas)
Antimicrobianos y antiparasitarios

- Cotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim), Tetraciclinas (tetraciclina,
doxicilina)

- Imidazoles (metronidazol, ketoconazol, ornidazol)

Hipolipemiantes: Fibratos (benzafibrato, fenofibrato) (efecto generalmente tardio)

Varios: Amiodarona (efecto tardio)

INHIBIDORES
- Rifampicina, Barbituricos, Fenitoina, Colestiramina- Colestipol- Poliestireno

sulfonato célcico - Carbamazepina

ACTUACION EN SITUACIONES ESPECIALES

INTERVENCIONES QUIRURGICAS: Pacientes que reciben tratamiento

anticoagulante oral y precisan cirugia mayor

Pacientes de alto riesgo tromboembolico (protesis valvulares mecdnicas, otros
diagnosticos con previo embolismo sistémico, y tromboembolismo venoso de menos
de 3 meses de antigiiedad.

- Se suspenderd el tratamiento anticoagulante oral como minimo 3 dias
(acenocumarol) o 5 dias (warfarina) antes de la intervencion.

- El primer dia el paciente no recibird cumarinicos ni heparina (este dia puede ser el
previo al ingreso si se avisa oportunamente al paciente).

- A partir del segundo dia, si el valor INR estd por debajo del nivel terapéutico,
recibird heparina a dosis progresivamente crecientes hasta alcanzar dosis terapéuticas

cuando la INR se halla normalizado.
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- La heparina a dosis terapéuticas se sustituird por dosis profildcticas, estdndar o alta
segun el riesgo trombotico, con suficiente antelacion para permitir la intervencion.

- Se mantendra heparina a dosis profilacticas durante un minimo de 24 horas,
pasando a continuacién a heparina a dosis moderadas, siempre que no hayan existido
complicaciones  hemorragicas  significativas, procurando  mantener una
anticoagulacion moderada durante los primeros 5 dias.

- En caso de cirugia neuroldgica, algunos tipos de cirugia oftdlmica o en cualquier
caso que se considere de alto riesgo hemorragico, el inicio de la heparina a dosis
moderadas se pospondrd un minimo de 72 horas, manteniendo mientras heparina
profilactica.

- Una vez el paciente reciba tratamiento con heparina a dosis moderadas se podra
iniciar el paso a cumarinicos, superponiendo ambos tratamientos hasta que el valor
INR se halle en margen terapéutico.

Pacientes de bajo riesgo tromboembdlico (como fibrilacion auricular no valvular sin
previo embolismo)

- Se administrard heparina de bajo peso molecular a dosis profildctica alta desde un
dia después de la supresion de la anticoagulacién oral hasta 2 o 3 dias después de su
reanudacién, especialmente si estdn encamados, como profilaxis del

tromboembolismo venoso.

RIESGO DE SANGRADO

Las complicaciones hemorragicas en pacientes que reciben tratamiento con warfarina
son variables en intensidad, siendo los tractos gastrointestinal y urinario, junto con

los tejidos blandos, los sitios afectados con més frecuencia.

Hemorragia menor: evento que no requiere valoracion médica o estudios
adicionales (s¢).
Hemorragia mayor: Se define como el que requiere internamiento, tratamiento

médico y/o transfusion de globulos rojos o (se):

Hemorragia que amenaza la vida: el que genera inestabilidad de signos vitales,
secuelas neuroldgicas irreversibles y/o que requiera procedimientos quirirgicos para

control (56).
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COMPLICACIONES HEMORRAGICAS, CON EXCESIVA
ANTICOAGULACION O SIN ELLA

La actitud terapéutica dependerd de la importancia y localizacion del sangrado y del
nivel de anticoagulacién (INR). Ante cualquier manifestaciéon hemorrdgica
espontanea no justificada por una anticoagulacioén excesiva se practicard un recuento
de plaquetas para descartar una trombocitopenia intercurrente. En cualquier caso, aun
existiendo un nivel de anticoagulacidén excesivo, se buscard una causa orgdnica del

sangrado.

Hemorragias con riesgo vital inminente (hemorragia mayor)

Hemorragias intracraneales (postraumdticas o espontdneas), sangrado digestivo
severo, etc. Se corregird de inmediato el defecto coagulativo mediante transfusion de
concentrado protrombinico a dosis alrededor de 10 A 30 u./Kg y/o de plasma fresco,
segiin el nivel de anticoagulaciéon. Al término de la transfusion se realizard un
Tiempo de Protrombina (INR) que se procurard no sea superior a 1,3. En caso
contrario, proseguir la administracion de hemoderivados hasta su correcciéon. Dado
que el efecto de éstos es pasajero, tras la transfusién se administraran 10 mg de
vitamina K1 por via endovenosa, que se repetird 6 horas después.

En estos casos la anticoagulacion quedard suspendida y serd sustituida por heparina a
dosis profildcticas lo antes posible cuando haya pasado el riesgo de hemorragia
grave.

Los traumatismos craneales sin evidencia de hemorragia requieren ingreso

hospitalario para observacion.

Hemorragias importantes pero no peligrosas para la vida del paciente

Se consideran hemorragias importantes las que requieren ingreso para su control,
como el sangrado digestivo controlable, hematuria severa, hematomas importantes
pero en localizaciones no peligrosas, etc. Se administrard plasma fresco y, en caso de
insuficiencia cardiaca congestiva severa, concentrado protrombinico hasta lograr un

valor de INR inferior a 1,6.
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ACTITUD TERAPEUTICA TRAS TROMBOEMBOLISMO A PESAR DE
CORRECTA
ANTICOAGULACION

Esta situacion se plantea especialmente en portadores de prétesis valvulares
mecdnicas. Tal como se dijo en el apartado correspondiente, estos pacientes pasan a
considerarse como portadores de factores de riesgo, siendo posibles una de las
siguientes opciones:

- Pasar a nivel de anticoagulaciéon mads intenso.

- Mantener un nivel moderado de anticoagulacion y asociar aspirina a dosis de 100
mg/dia o de clopidogrel (75 mg / dia) en caso de contraindicacion para la aspirina.
Con respecto a esta ultima opcion, cuando se trate de un embolismo cerebral
importante, parece recomendable no iniciar la administracién de antiagregantes hasta
pasados unos dos meses del accidente, por el riesgo de hemorragia cerebral.

En caso de una anticoagulacion previa incorrecta se extremara el control (visitas mds

frecuentes) para lograr un nivel eficaz.

6.- OBJETIVOS

GENERALES:
Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes anticoagulados

en el servicio de hematologia del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2005-2009

Especificos:
1. Identificar la caracteristicas sociodemograficas en términos de: edad, sexo
y procedencia.
2. Identificar y describir las caracteristicas clinicas en términos de:

indicaciones para anticoagulacién , comorbilidades
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3. Determinar las caracteristicas del consumo de anticoagulantes en
términos de: tiempo de tratamiento anticoagulante, tipo de anticoagulante
y rango de anticoagulacion

4. Identificar las complicaciones relacionadas con el uso de anticoagulantes
en términos de: hemorragia mayor y menor o recurrencia de evento

5. Conocer las caracteristicas del consumo de farmacos asociados con el uso
de anticoagulantes

6. Relacionar complicaciones hemorrdgicas o trombdéticas con nivel de

anticoagulacion.

7.- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

7.1 variables independientes

Variable Conceptualizacién | Indicador Escala Categoria

Tiempo en afios
<60a

Edad cumplidos del Anos Intervalo
>60 a

paciente
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Diferenciacién
bioldgica entre )
) ) Masculino
Sexo hombre y mujer, Sexo Nominal .
) Femenino
sexo masculino y
sexo femenino.
Fibrilacion
Enfermedad que auricular o
Antecedentes | sea condicion para | condiciones ‘ Flutter auricular
) o ) Nominal
patoldgicos iniciar o mantener | patoldgicas Enfermedad
anticoagulacion tromboembdica
Prétesis valvular
_ Tiempo de 1-3afios
Tiempo de ) Dias de )
) ) tratamiento ‘ Ordinal | 4-6 Afios
anticoagulacion ‘ tratamiento
anticoagulante Mas de 6 afios
Drogas que
puedan potenciar
Medicacion 0 inhibir la accién dicacis - Potenciadores
. farmacoldgica de | medicacion | nomina e
asociada la £ inhibidores
anticoagulacion.
7.2 Variables dependientes
Nivel de INR que | Rango de 2,6-3,2
Rango terapéutico previene nuevo | anticoagula Ordinal 22-25
evento trombotico cion 1,9-2,1
Rango Nivel de INR que | rango de no _ 1,7-1.8
) ) . ordinal
subterapéutico no previene anticoagula 14-1,6
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evento trombdtico cién
o Hemorragias
condicién no
mayores
deseada del efecto
complicaciones hemorragias | nominal
farmacoldgico del )
) Hemorragias
anticoagulante
menores
Condicién de
novo en la que se
Recurrencia de Nuevo ‘ Si
presenta trombo a nominal
evento trombodtico evento no

pesar de

tratamiento

8.- METODOLOGIA

8.1. Método de investigacion

Escenario: Servicio de Hematologia clinica del Hospital Nacional Dos de Mayo”

Tipo de estudio: epidemiolégico, no experimental

Disefio de estudio: Descriptivo, retrospectivo, Correlacional




26

Descriptivo: Se observd y report el uso de anticoagulacién oral, los diferentes
aspectos sociodemograficos y clinicos y sus complicaciones, relaciondndolos entre
ellos.

Retrospectivo: Se estudi6 las historias clinicas de pacientes anticoagulados, periodo
2005-2009

Correlacional: Pretendemos medir el grado de relacion y la manera cémo
interactian un conjunto de observaciones en un periodo de tiempo con la que

después se trata de establecer una asociacion.

8.2. Poblacion y Muestra:

Criterios de inclusion y de exclusion:

8.2.1Criterios de Inclusion

Historias clinicas de pacientes que reciben anticoagulacién por cualquier motivo, que
se controlan al menos un afio en forma regular en el servicio de hematologia clinica,

en el periodo 2005-2009

8.2.2 Criterios de Exclusion
Historias clinicas incompletas, que no tengan un minino de exdmenes auxiliares o
datos clinicos del paciente, que permitan obtener mayor informacién acerca del

seguimiento, tratamiento y complicaciones de la anticoagulacion.

8.2.3 Calculo de la muestra:
Es un muestreo por conveniencia, todas las historias que cumplan los criterios de

inclusion en el periodo de tiempo propuesto.

8.3. Técnica de recoleccion de datos
Se utilizaron fichas de recolecciéon de datos. La ficha sera alimentada con datos
provenientes de las historias clinicas. A partir de las fichas se construird un banco de

datos en un software estadistico: SPSS para Windows 98.

8.4. Procedimientos éticos
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De acuerdo a la declaracion de Helsinki, por tratarse de un estudio descriptivo, no se
requiere de consentimiento informado por parte del paciente.
9.- PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el sistema computacional de andlisis estadistico

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Empleando estadisticas descriptivas, de tipo porcentual, empleando tablas y/o

graficos para una mejor visualizacion e interpretacion de resultados

9.- RESULTADOS

Se estudiaron 105 pacientes atendidos y evaluados en el consultorio externo de
Hematologia clinica en el Hospital Nacional Dos de Mayo, quienes recibieron

tratamiento anticoagulante en el periodo 2005-2009
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DISTRIBUCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA
CLINICA Y QUE RECIBIERON ANTICOAGULACION EN EL
PERIODO 2005-2009

CUADRO N° 01
EDAD

Validos 105

Perdidos 0

Mediana 58.00

Moda 56%

GRUPO ETAREO
Edad <60 61-70 71-80 >80
n° 55 31 12 7

% 52.38 29.5 11.43 6.7

De los pacientes que recibieron anticoagulacion en consultorio externo de

hematologia, la mayor proporcién (52,38%) fueron aquellos dentro del grupo

etareo de menos de 60 afios.

CUADRO N° 03



60

Grupo etareo

50
40
30
20
10
O i =
<60 61-70 71-80 >80
CUADRO N° 04
SEXO
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
F 50 47.6 47.6 47.6
Vilidos M 55 524 524 100.0
Total 105 100.0 100.0
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El promedio de edad de los pacientes que recibieron anticoagulacién

evaluados en el consultorio de hematologia entre los afos 2005 - 2009 fue

de 58 afios y de los pacientes que recibian anticoagulacién ambulatoria el

52.4% pertenecian al sexo masculino y el 47.6% de sexo femenino.

CUADRO N° 05
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INDICACIONES DE ANTICOAGULACION EN LOS PACIENTES
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA CLINICA Y QUE
RECIBIERON ANTICOAGULACION EN EL PERIODO 2005-2009

mFF
m PVM
ETEV

El 40% de los pacientes que recibieron anticoagulacién correspondieron

aquellos que presentaron fibrilacién auricular, el 26 % correspondieron

aquellos que presentaron enfermedad trombo-embolica y el 34%

que presentaron proétesis valvular cardiaca.

CUADRO N° 06

aquellos
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CARACTERISTICAS DEL CONSUMO DE ANTICOAGULANTES EN LOS
PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA
CLINICA ANTICOAGULACION EN EL PERIODO 2005-2009

Tiempo de Porcentaje
anticoagulacién
1-3 afios 63.8 %
4-6 ainos 24.8%
>6 afos 11.4%
Total 100%

TIEMPODE ANTICOAGULACION

=13 m4-6 m>6

Se observé que el mayor porcentaje (63.8%) de pacientes que recibieron
anticoagulacién en el consultorio de Hematologia fueron los que se
encontraron en los tres primeros afios de tratamiento. Siendo los pacientes
con mds de 6 afios de anticoagulacion los de menor proporciéon (11.4%) con

el uso de anticoagulantes orales.

T. AntiC. | Porcentaje
Vilidos 1-3 63.8

4-6 24.8

>6 11.4

Total 100
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CUADRO N° 07

DOSIS SEMANAL EN LOS PACIENTES ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE HEMATOLOGIA CLINICA ANTICOAGULACION EN
EL PERIODO 2005-2009

mgsem

607

504

404

309

Frecuencia

209

El 57.1% de los pacientes que reciben anticoagulacidén se encontraron en un
rango de dosis de 25 mg/ semana, en segundo lugar la dosis mas frecuente fue
de 35mg/semana. Siendo esto un hallazgo que varia segin el nivel de

anticoagulacion y farmacos asociados.

CUADRO N° 08
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CONTROL DEL TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES ATENDIDOS EN
EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA CLINICA ANTICOAGULACION EN
EL PERIODO 2005-2009

porcentaje

<19 =19-3.2

Frecuencia Porcentaje
0 42 40.0
1 57 543
Vilidos 2 5 4.8
4 1 1.0
Total 105 100.0

Mis de la mitad (54.3%) de los pacientes que llegaron a consulta externa para

control de tratamiento, no estuvieron en el rango terapéutico esperado (INR

1,9-3.2) de anticoagulacion.

CUADRO N° 09
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COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LOS
PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA
CLINICA ANTICOAGULACION EN EL PERIODO 2005-2009

COMPLICACIONES

Mis del 50% de los pacientes que recibian anticoagulacion oral por cualquier
causa, habian presentado por lo menos una complicacién hemorrédgica durante
el tratamiento anticoagulante. Hubo recurrencia de evento trombdtico con

tratamiento anticoagulante regular en un 2.9% de estos pacientes.

CUADRO N° 10
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Hemorragias menores

GINGIVORRAGIA S
HSD
EP mmm
DCV ISQUEMICO  mmmmmm
RECTORRAGIA mmm
HDA I——
EQUMOSIS/EPISTAXIS ~ m—
EPISTAXIS
EQUIMOSIS m—
HEM AT U R | A 15—
HEMATOMA I

EQUMO DCV GINGIV
HEMAT HEMAT EQUIM EPISTAX RECTOR ISQUE £p HSD ORRAGI

SIS/EPIS  HDA
OMA  URIA = OSIS IS TAXIS RAGIA MICO A

H Porcentaje 7,6 19 57 | 13,3 2,9 2,9 1 1,9 1 1 48

Las primeras causas de complicacion durante el tratamiento anticoagulante
fueron Hematuria (hemorragia mayor) con un 19% vy Epistaxis 13.3%

(hemorragia menor).

Los eventos hemorrdgicos mayores sumaron 23.9% vy fueron: Rectorragia,
Hemorragia digestiva y hemorragia subaracnoidea y los eventos hemorrdgicos
menores sumaron 34.3% siendo estos epistaxis, equimosis equimosis-epistaxis y

gingivorragia.

Se evidencia ademds que se encuentra DCV isquémico en 1.9% de los
pacientes estudiados y embolia pulmonar en el 1% de aquellos que recibieron

tratamiento anticoagulante en consulta externa de Hematologia clinica.

CUADRO N° 11
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COMPLICACIONES HEMORRAGICAS Y NIVEL DE ANTICOAGULACION EN
LOS PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA CLINICA
ANTICOAGULACION EN EL PERIODO 2005-2009

Hemorragia mayor y nivel de
anticoagulacion

wv

Q

€ 10

ko)

(8]

S 5

Q

© 0 ]
g HEMATURIA HDA HSD
€ m<s5 7 0 0
>

S 'm>5 13 3 1

Se observé que se presentd hemorragia mayor en 24 pacientes que recibieron
anticoagulaciéon con un nivel de INR mayor de cinco, pero ademads se
evidencia que hematuria ademads se presentd con niveles de INR menores de

cinco.

CUADRO N° 12

Hemorragia menor y nivel de anticoagulacion

GINGIVORRAGIA [ e —
EQUIMOSIS/EPISTAXIS  m—

EPISTAXIS | —

EQUIMOSIS  m———

HEMATOMA —
0 2 4 6 8 10 12 14

HEMATOMA | EQUIMOSIS EPISTAXIS EQUIMOSIS/EP GINGIVORRAGI

ISTAXIS A
u>5 7 0 12 0 12
m<5 1 6 2 3 3

La mayor cantidad de pacientes (31) que presentaron episodios de hemorragia

menor, tuvieron un nivel de anticoagulacién con INR mayor de cinco.

CUADRO N°13
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TIEMPO DE ANTICOAGULACION Y EVENTOS HEMORRAGICOS EN
LOS PACIENTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA
CLINICA ANTICOAGULACION EN EL PERIODO 2005-2009

tiempo de anticoagulaciony
eventos hemorragicos

40
.(1)
E 30
T 20
ER B =
= o >
1-3 afios 4-6 afos >6
ml 37 14
2 4
3 1 0
Tiempo de
Eventos
hemorragico anticoagulacion Total
§ 1-3 4-6 | >6afios
anos anos
0 25 11 6 42
1 37 14 6 57
2 4 1 0 5
3 1 0 0 1
Total 67 26 12 105

Los pacientes que recibieron anticoagulacion en los tres primeros afios del
tratamiento tuvieron mayor proporcion (54.2%) de eventos hemorragicos. En
el grafico se evidencia también una disminucién de eventos con el mayor

tiempo de uso del anticoagulante.

CUADRO N° 14



MEDICACION ASOCIADA EN LOS PACIENTES ATENDIDOS
EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA CLINICA
ANTICOAGULACION EN EL PERIODO 2005-2009

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
0 13 12.4 12.4 12.4
Vilidos 1 92 87.6 87.6 100.0
Total 105 100.0 100.0

El 87,6% de los pacientes recibieron mas de una medicacion concomitante

al uso de Anticoagulantes orales.

CUADRO N° 15

TIPO DE FARMACO ASOCIADO

POTENCIADORES
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
véalido acumulado
0 62 59.0 59.0 59.0
Validos 1 43 41.0 41.0 100.0
Total 105 100.0 100.0
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El 41% de los pacientes que recibieron anticoagulacion y medicacion

concomitante usaron alguna medicacién asociada con efecto potenciador sobre
el anticoagulante.

10. -DISCUSION
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La anticoagulacion oral es un recurso ampliamente utilizado en la actualidad en

la profilaxis y tratamiento de gran cantidad de procedimientos.

La anticoagulacién oral en pacientes ambulatorios, fundamentalmente es de
caricter preventivo, en relacion a esto se conoce que en el estudio realizado por
Anderson y colaboradores se registra el uso de anticoagulacién con warfarina
enun 56% de los casos y con heparina de bajo peso molecular en un 40% (23),
en relacion al uso total de warfarina en el consultorio externo de hematologia,
difiere con los datos encontrados en el estudio. En este estudio el medicamento

usado fue en todos los casos warfarina como anticoagulante.

Por otro lado el promedio de edad de los pacientes estudiados fue de 58 afios,
siendo correspondiente al rango de edad de menores de 60 aios, datos que se
correlacionan por los encontrados por Cotrina et.al, (Pert) donde el promedio
de edad de los pacientes fue de 60.4 afios y el 54,6% de estos fueron menores
de 65 afios (sg)

Comparando los grupos etédreos, los estudios de Gestal y col presentan la edad
media de 77,02 afios (+ 1,64 afios), y en el estudio realizado por Murray
Et.al,(Chile))

se observa que la mayor proporcién de pacientes se encontraron en el grupo

etareo entre 71 y 80 afios, difiriendo de los hallazgos de este estudio.

En este estudio encontramos ademds un predomino del sexo masculino (52%)
quienes recibian tratamiento anticoagulante, y relacionando estos hallazgos por
Gestal y col. (chile), se encuentra que el 41,38% de los pacientes eran de sexo

femenino. (o)

Al evaluar el motivo de anticoagulacion encontramos que la mayor proporcién
de pacientes son aquellos con diagndstico de fibrilacién auricular (40%) y
prétesis valvular mecdnica (34%), relacionando estos hallazgos con los
encontrados por Rosa Cotrina-Pereyra, donde se evidencia que la causa mas
frecuente de anticoagulacion fue prétesis valvular mecdnica (58,8%) seguida

por Fibrilacién Auricular y la suma de ambos constituy6 el 97,2% del motivo
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de anticoagulacion (s¢y. Evidencidndose que la causa clinica predominante para

anticoagulacion es similar en nuestras observaciones.

En relacion a las caracteristicas del uso de anticoagulantes, encontramos que
los tres primeros afios tenemos la mayor cantidad de pacientes en control de
tratamiento (63%) en el consultorio de Hematologia, relacionando esto a las
guias de protocolo para el uso de anticoagulacién se tiene en cuenta que los
pacientes estudiados fueron aquellos que requirieron tratamiento en cualquier
momento para inicio de anticoagulacion, siendo el mayor porcentaje de
pacientes aquellos que presentaron fibrilacion auricular (40%) y prétesis

valvular mecanica (34%).

En este estudio el 57.1% de los pacientes que recibian anticoagulacion se
encontraron en un rango de dosis de 25 mg/semana de warfarina. Considerando
esto como un hallazgo que varia segun el nivel de anticoagulacién y farmacos
asociados, siendo asi encontramos que Sawicki y Newall et.al describen un
programa de orientacion para pacientes al respecto del manejo de
anticoagulacién oral, donde el riesgo de cualquier complicaciéon dependera del
tiempo en que el medicamento se utiliza y de la seriedad del control de INR,
requiriendo ajuste de las dosis que muchas veces es realizado por el propio

paciente. (s2)

En este estudio mas del 50% (54.3%) de los pacientes que llegaron a consulta
externa para control de anticoagulacion, no estuvieron en el rango terapéutico
(INR 1,9-3.2). Esto correlaciona con el estudio realizado por Gestal Pereyra,
donde se evidencia que el 54.31% de los pacientes tenian menos del 60% de

los controles de INR dentro de rango. ()

Diversos estudios muestran que la correcta anticoagulacion se alcanza entre el
449 (practica clinica) y el 70% (pacientes incluidos en ensayos clinicos) de los
pacientes anticoagulados. (o) cabe mencionar que estos son pacientes con

polifarmacia y comorbilidades asociadas.
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Por otro lado las pocas casuisticas que han reportado su efectividad en el
seguimiento de la anticoagulacién oral varian desde el 25% hasta el 75% de
INR en rango terapéutico para las mejores series. 4)En nuestro medio, en un
estudio realizado en el Hospital Almenara se ha reportado un INR terapéutico
durante el seguimiento a seis meses de anticoagulacién por cualquier causa
s6lo en el 38,6% de los pacientes y un 32,7% de ellos con rangos de INR
subterapéuticos y, aunque nuestro propésito no fue ver el cumplimiento del
tratamiento, se puede considerar que el no haber llegado a rango terapéutico
puede asociarse que la regularidad de la medicacién entre otros factores no fue
el adecuado. Asi, diversos estudios han demostrado la existencia de una
relacion significativa entre cumplimiento del tratamiento anticoagulante y el
nivel de anticoagulacién, Davis et al (2006) concluye que el cumplimiento es

uno de los factores que mas contribuye al control de la anticoagulacion. (3)

En relacién a las complicaciones, en este estudio se encontrd que los eventos
hemorrdgicos se presentaron por lo menos una vez en mds de la mitad de los
pacientes, con una mayor proporcion (54.2%) dentro de los tres primeros afios
de tratamiento. En los protocolos la eficacia del tratamiento anticoagulante
oral para prevenir el ACV cardioembdlico, requiere mantener una intensidad
anticoagulante 6ptima (INR) de 2,0 a 3.5 y evitar la hemorragia mayor de
riesgo invalidante e incluso fatal, que atn en las mejores series es de 2,2%.3)
incluso observando los resultados encontrados por Cotrina con hemorragia
mayor en 13 pacientes (6,0%) y hemorragia menor en 89 pacientes (41,2%),
incluyendo los estudios de Kuijer P. en el tratamiento de tromboembolismo
venoso con un riesgo de sangrado mayor del 14% 3y, Se evidencia que la serie
evaluada difiere a estos dos estudios donde se presentaron complicaciones
hemorréagicas mayores en un 23.9% y de hemorragias menores en 34.3% de

los pacientes.

También Cotrina, presentd en su serie eventos de accidente cerebro vascular
isquémico en 24 pacientes (11,1%), evento trombo-embdlico no isquémico en
dos pacientes (0,9%), la cual se relaciona en este estudio, donde se encontrd

accidente cerebrovascular isquémico en un 1.9% y embolia pulmonar en 1%

(59)-
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En otros estudios como la de Levines) y Ansellp), el factor de riesgo
directamente asociado con sangrado mayor fue la intensidad del efecto
anticoagulante INR > 3,5 con un riesgo porcentual de 10,0% para sangrado
mayor y de 41,9% para sangrado menor. En relacion a nuestras observaciones
se encontré que el INR >5 se asociaba a presentacion de evento hemorrdgico
mayor y menor, siendo correspondiente al estudio ISCOAT donde se

document6 una mayor incidencia de hemorragias cuando el INR era > 4,5.

Por otro lado, el 87% de los pacientes recibi6 mas de una medicacion
concomitante al uso de anticoagulantes orales y ademds que el 41% estos
estos pacientes con polifarmacia usaron alguna droga con efecto potenciador
sobre el anticoagulante, asocidndose a lo encontrado por Freixa y Col, quien
encuentra un 47,2% de los pacientes excesivamente anticoagulados (26
pacientes) donde recibieron un mayor nimero de nuevos fiarmacos en el
tratamiento durante el mes previo al control siendo en ese estudio los grupos
farmacoldgicos mas comunmente afiadidos antibidticos y antiinflamatorios no

esteroideos. (es)
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11.- CONCLUSIONES

Los pacientes con indicacién de anticoagulacion en el consultorio de
hematologia clinica se encontrd que, de 105 pacientes el promedio de
edad fue de 58 afios, correspondiendo al grupo etdreo més frecuente de
menores de 60 afios, siendo el sexo masculino (52.38%) con mayor

frecuencia quienes recibieron este tipo de tratamiento.

La causa mdas frecuente de tratamiento anticoagulante de manejo
ambulatorio es la fibrilaciéon auricular (32%) y el uso de protesis
valvulares cardiacas (34%), constituyendo el 66% del motivo de

tratamiento.

Dentro de las caracteristicas del uso de anticoagulaciéon ambulatoria, los
pacientes que se controlaron con regularidad y en mayor proporcién
fueron aquellos que estuvieron dentro de los tres afios de tratamiento,
ademds que se usé un promedio de dosis de 25 mg por semana en el
57% de los casos, aunque el dato obtenido podria haber estado asociada

a otras medicaciones € intercurrencias.

La anticoagulacion oral requiere un control con INR dentro del rango
terapéutico (INR 1,9-3.2) para que sea efectiva, en este estudio se
encontré que mdas de la mitad (54.3%) de los pacientes evaluados, no

estuvieron en el rango terapéutico.

El tratamiento anticoagulante presenta un nivel de manejo bastante
estrecho, representandose en los eventos hemorragicos, correspondiendo
a todas las observaciones ya que mas del 50% de los pacientes habian
presentado por lo menos una complicacién hemorrdgica durante el

tratamiento anticoagulante, y se observo también que los eventos
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hemorréagicos se presentaron con mayor frecuencia (54.2%) en los

primeros afios del tratamiento.

La incidencia global de hemorragias totales (mayores y menores) en
pacientes anticoagulados sumaron 57.9%. Los eventos hemorrdgicos
mayores  asociados al uso de anticoagulacion fueron mucho més
frecuentes en relacion a otro estudios con 23.9%, encontrdndose:
Rectorragia, Hemorragia digestiva y hemorragia subaracnoidea y los
eventos hemorrdgicos menores sumaron 34.3% siendo estos epistaxis,
equimosis equimosis-epistaxis y gingivorragia. Debemos tener en cuenta
que este estudio es una revision, por lo que es posible que se hayan

infravalorado las hemorragias menores

La intensidad de la anticoagulaciéon en los pacientes de este estudio,
estuvo en relacién al nivel de INR, aunque se encontr6 que se
presentaron tanto las complicaciones hemorrdgicas mayores como
menores con un nivel de INR mayor de cinco. Los pacientes con INR > 5
presentaron una incidencia significativamente mayor de hemorragias

totales, que en su mayoria fueron hemorragias menores.

Siendo entonces la vigilancia de los niveles del INR un aspecto
fundamental en el control de los pacientes anticoagulados mientras no se

disponga de herramientas mas precisas.

El grupo de pacientes anticoagulados presentd un alto consumo de otras
medicaciones concomitantes (87%), siendo casi el 50% de estas
medicaciones que producian efectos potenciadores sobre la

anticoagulacion.

Mientras los pacientes necesiten el uso de anticoagulacion los pacientes
estaran en riesgo de complicaciones hemorréagicas inherentes al empleo de
los mismo, por este motivo la prevencion hecha en el cuidado
ambulatorio y farmacovigilancia son elementos importantes para lograr
un control més adecuado, disminuir los riesgo de sangrado y por ultimo

mejorar la calidad de vida de los pacientes anticoagulados.
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motivo de tiempo de L . medicacion
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