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Resumen

La fibrilacién auricular tiene una alta prevalencia en la poblacién adulta mayor y el
riesgo de presentarla aumenta con la edad. Esta patologia confiere un aumento del riesgo
de eventos cardioembolicos, en especial la enfermedad cerebrovascular isquémica, por lo
que la anticoagulacién es fundamental en su manejo para la prevencion de enfermedad
tromboembolica.

La anticoagulacion es subutilizada en la poblacion geridtrica en muchas ocasiones
por contraindicaciones subjetivas y temor al riesgo de hemorragia, sin embargo, su uso esta
ampliamente respaldado y se debe plantear salvo condiciones excepcionales, siempre
tomando en cuenta la valoracion geritrica integral. Las escalas de riesgo de sangrado no
deben ser un factor decisivo en la anticoagulacion de un paciente, ya que estas tienen un
caracter dindmico. El firmaco mas comunmente usado para anticoagulacion es la
warfarina, pese a sus multiples interacciones farmacoldgicas, necesidad de monitorizacion
frecuente y mayor riesgo de sangrado.

Actualmente, con la incorporacion de los NOAC, ha surgido un cambio en los
paradigmas de la anticoagulacion, no obstante, estos firmacos, pese a que no requieren
monitorizacion y tienden a ser mas seguros en la poblacion geriatrica, presentan la gran
limitante de que, ante la presencia de hemorragia asociada a la anticoagulacion, no se
dispone de manera rapida y accesible los firmacos necesarios para su reversion.

Muchos factores han sido catalogados como predisponentes a mayor sangrado y la
edad es uno de ellos, la presencia de mayores comorbilidades, la enfermedad renal cronica,
el uso de farmacos antiagregantes y AINES concomitantemente. La mayoria de los
estudios de complicaciones hemorragicas asociadas a la anticoagulacion han sido para
realizar comparaciones con NOAC. Ademas, la mortalidad asociada a la hemorragia en
estos casos dependerd de su localizacion y de las medidas instauradas para la reversion de

la anticoagulacion.
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Capitulo I. Introduccion

1.1. Objetivos

Con el fin de llevar a cabo el estudio, se plantean los siguientes objetivos.

1.1.1. Objetivo general.

Identificar cudles son las complicaciones hemorragicas mas frecuentes que presentan
los pacientes con fibrilacion auricular no valvular con terapia anticoagulante oral de la
Clinica de Anticoagulados del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia en el periodo

comprendido de junio de 2018 a junio de 2019.

1.1.2. Objetivos especificos.

e Describir la poblacion sociodemografica de los pacientes con fibrilaciéon no
auricular con anticoagulacion oral de la Clinica de Anticoagulados del Hospital
Nacional de Geriatria y Gerontologia.

e Determinar si la presencia de comorbilidades o las escalas validadas permiten
predecir el riesgo de sufrir complicaciones hemorrdgicas asociadas a la
anticoagulacion.

e Determinar el perfil del paciente (nivel de dependencia a actividades basicas e
instrumentales, caidas, polifarmacia, ajustes de acuerdo funcion renal, tipo de
farmaco) en los pacientes adultos mayores y su posible relacion con la presencia

de complicaciones hemorragicas.



Capitulo I1. Marco tedrico

2.1. Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es una epidemia creciente y un importante problema de
salud publica a medida que la poblacion mundial envejece.(1) Actualmente, se ha
documentado que mas de 33 millones de personas tienen FA en todo el mundo. (2) En
particular, los pacientes con FA en una poblacion de edad avanzada que son de considerable
interés clinico, ya que tienen un alto riesgo no solo de evento cerebrovascular isquémico,
sino de hemorragia que se deriva de las particularidades de este grupo etario.(1) Estas
caracteristicas hacen que la toma de decisiones para la poblacion adulta mayor sea un desafio,
debido a la disponibilidad limitada de datos clinicos.(1)

La FA es la alteracion del ritmo cardiaco mas frecuente que afecta a la poblacion
general. En 2010, se estimd que el nimero de personas con FA en la Union Europea a lo
largo de los afos era de 8.8 millones, pero se espera que se duplique a 17.9 millones para
2060 y es probable que otros 6-12 millones se vean afectados en los Estados Unidos.(3)

La FA es una taquiarritmia auricular que se caracteriza por una actividad eléctrica a
nivel auricular desorganizada. El diagnostico se pude realizar mediante un
electrocardiograma, que no muestra la presencia de ondas P claras, sino ondas fibrilatorias,
la cual varian en tamafio, forma y tiempo, con una respuesta ventricular irregular. (2)

Asintomatica en la mayoria de los pacientes, la FA puede manifestarse como eventos
cerebrovasculares isquémicos, lo que lleva a hospitalizaciones y muerte. Ademads, se asocia
con un aumento de cinco veces en el riesgo de evento cerebrovascular. Su prevalencia en la

poblacion general aumenta de manera constante con el avance de la edad, de 0,12 a 0,16%



en personas menores de 49 afios, a 3,7 a 4,2% en personas de 60 a 70 afios y més alla de la
edad de 80 afios, la prevalencia puede ser tan alta como 10-17%.(3)

La edad es un factor de riesgo independiente para la FA, se espera que la carga global
de esta afeccion aumente con el envejecimiento de la poblacion. Sin embargo, el manejo y
tratamiento de esta arritmia comun en adultos mayores ha demostrado ser un dilema, con
muchos factores por tomar en cuenta, ya que son un grupo heterogéneo de individuos
complicados por la presencia de factores funcionales y sociales que contribuyen a su
vulnerabilidad, ademas de la multimorbilidad y polifarmacia. (3)

En el estudio de cohorte de Framingham que sigui6 a individuos durante un periodo
de 22 afios, se observo que la incidencia de FA aumentaba con la edad avanzada. La edad,
junto con la hipertension, la insuficiencia cardiaca congestiva, la diabetes mellitus, la
enfermedad arterial coronaria y la enfermedad valvular se identificaron como factores de
riesgo independientes para el desarrollo de FA.(3)

Por su parte, en el estudio Framingham y ATRIA, se determind que la prevalencia de
FA es mayor en hombres que en mujeres independientemente del grupo etario.(4)

Aunque los anticoagulantes orales (ACO) son efectivos para prevenir el evento
cerebrovascular en las personas adultas mayores con FA, a menudo se subutilizan en esta
poblacion de alto riesgo.(5)

Evaluar el riesgo de hemorragia no debe ser el factor decisivo para la exclusion de la
anticoagulacion, sino que debe respaldar el juicio general de la situacion de salud del
paciente. Antes de considerar la terapia anticoagulante oral en un paciente de edad avanzada,
se debe realizar una evaluacion geriatrica integral para evaluar los riesgos y beneficios. Los

datos disponibles, sobre el perfil clinico y el manejo de pacientes mayores con FA de acuerdo



con la dependencia, la fragilidad y el deterioro cognitivo, son escasos. También se desconoce
cual es el impacto de la evaluacion de estos dominios en la decision sobre la recomendacion

de anticoagulantes en este grupo poblacional.(5)

2.2. Fibrilacion auricular y envejecimiento

La edad no es un factor de riesgo estatico, sino dinamico, para el evento
cerebrovascular relacionado con FA y el riesgo aumenta a partir de los 65 afios en las
poblaciones occidentales. Es una variable continua, lo que dificulta el establecimiento de un
corte arbitrario para fines de estratificacion de riesgos. (3)

Los factores de riesgo modificables incluyen indice de masa corporal, diabetes, apnea
obstructiva del suefio e hipertension; mientras que los factores de riesgo no modificables
incluyen los genéticos, el género, la etnia y la edad. Estos factores aumentan la

susceptibilidad a la FA al inducir cambios estructurales e histopatolégicos.(3)

2.3. Fisiopatologia de fibrilacion auricular

Los mecanismos fisiopatologicos exactos que vinculan la edad y la FA son poco
conocidos. En pacientes mayores, la presencia de multiples comorbilidades se suma a la
complejidad de establecer el impacto del envejecimiento frente al impacto de las
comorbilidades en el desarrollo de la FA, de forma aislada.(3)

El inicio de la FA requiere un desencadenante y un sustrato anatomico; en este caso,
un 4rea de tejido anormal que puede provocar latidos ectopicos auriculares y dar lugar a
paroxismos de FA. (3) Las venas pulmonares pueden ser el origen principal de los focos
desencadenantes ectopicos. Sin embargo, los mecanismos fisiopatologicos exactos que

vinculan la edad y la FA son poco conocidos. (3)



El envejecimiento del corazon ofrece un entorno ideal para que aflore la FA en
presencia de anomalias predisponentes debido a patologias como hipertension, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad valvular y miocardiopatia dilatada o
hipertrofica.(3)

Estos se han asociado con anomalias histopatoldgicas y de la camara auricular que
resultan en fibrosis miocardica y dilatacion auricular, lo que aumenta el riesgo de FA.
Ademés, el estiramiento de las fibras auriculares debido al agrandamiento auricular conduce
a un periodo refractario mas corto y una conduccion eléctrica mas lenta, optimizando atn
mas las condiciones de arritmogenicidad.(3)

Con el tiempo, los episodios repetidos de FA conducen a una mayor anormalidad del
sustrato a través de la remodelacion estructural y electrofisiologica, y modifican la
conduccion célula a célula, lo que resulta en un umbral reducido para los desencadenantes
de FA y las condiciones que mantienen esta arritmia. La FA, por lo tanto, da lugar a factores
de riesgo adicionales que contribuyen a su propia progresion, por lo que engendra mas FA,
explicando como los episodios paroxisticos progresan a episodios permanentes sostenidos
durante un periodo de tiempo. Cuanto mas se retrasa el tratamiento, mas dificil es recuperar

el ritmo sinusal.(3)

2.4. Clasificacion de la fibrilacion auricular
La Sociedad Americana del Corazon clasifica la fibrilacion auricular de la siguiente

manecra:

e FA paroxistica: FA autolimitada, que termina automaticamente o con

intervencion dentro de los 7 dias posteriores al inicio. (2)



e FA persistente: FA que se extiende mas alla de 7 dias. La FA persistente de larga
duracion permanece presente durante 12 meses 0 mas. (2)

e FA permanente: cuando se toma una decision conjunta entre el paciente y el
médico de no intentar mas la restauracion del ritmo sinusal. (2)

e FA subclinica: FA asintomatica que se encuentra en dispositivos de monitoreo y
se caracteriza por episodios que duran 30 segundos o mas. (2)

e FA no valvular (FANV): FA en ausencia de estenosis mitral reumatica o de una

proétesis valvular mitral mecanica. (2)

2.5. Anticoagulacion

Después de la cardioversion eléctrica o farmacologica, la funcion cardiaca a nivel
auricular puede tardar varias semanas en recuperarse, por lo que la anticoagulacion es critica
durante este periodo. Los eventos embdlicos aumentan posterior a la cardioversion, siendo
maximo a los 10 dias después de la reversion al ritmo sinusal. Los pacientes con FA durante
mas de 48 horas y sin indicacidn urgente de cardioversidon deben recibir terapia
anticoagulante durante al menos tres semanas antes de ser sometidos a cardioversion. (2)

La indicacion de anticoagulacion es independiente de la clasificacion de FA, sin
embargo, varios estudios sugieren que los pacientes con FA paroxistica son anticoagulados
en menor proporcion que los pacientes con FA permanente, aunque no se ha demostrado
claramente que los pacientes con FA paroxistica tienen un menor riesgo de evento
cerebrovascular cardioembolico. (6)

El riesgo de evento cerebrovascular no es homogéneo y los factores de riesgo se han

utilizado para formular diversos esquemas de estratificacion de riesgo de evento



cerebrovascular y hemorragia. El riesgo no es un proceso estatico, es de naturaleza dinamica,
y el cambio en el perfil de este conduce a un mayor riesgo de resultados adversos.(3)

Hasta el afio 2009, solo se disponia de antiplaquetarios y antagonistas de la vitamina
K para la prevencion del evento cerebrovascular asociado a FA. A diferencia de la aspirina,
los antagonistas de la vitamina K tienen un valor en la prevencion comprobado. Sin embargo,
con limitaciones como un indice terapéutico estrecho, interacciones farmacoldgicas,
alimentarias y la necesidad de un monitoreo constante. Los beneficios obtenidos con la
anticoagulacion con warfarina son proporcionales al tiempo en rango terapéutico de cada
paciente. El rango 6ptimo es una Relacion Internacional Normalizada entre 2.0 y 3.0. (2)

Las guias recomiendan la anticoagulacion en FA unicamente en funcidn del riesgo
cardioembolico del paciente, independientemente del estado de salud global. Sin embargo,
en la practica clinica, es probable que varias caracteristicas de los pacientes adultos mayores,
como el deterioro funcional y cognitivo, la dependencia y la sobrevida, puedan influir en
gran medida en la decision del médico, no obstante, la mayoria de los sindromes geriatricos
no se han considerado en los estudios de los pacientes con FA anticoagulados tanto con
NOACS como con AVK. Los adultos mayores catalogados como fragiles que presentan FA
tienen menos probabilidades de recibir un tratamiento anticoagulante adecuado y al mismo
tiempo tienen un mayor riesgo de evento cerebrovascular embdlico y muerte. (6)

En un estudio prospectivo en pacientes adultos mayores con FA, la comorbilidad se
asocio negativamente con la prescripcion de ACO en pacientes sin contraindicaciones. (6)

Las pautas coinciden en que los anticoagulantes orales son superiores a la aspirina y
que la monoterapia con aspirina no se debe ofrecer a los pacientes con FA, solo para la

prevencion del evento cerebrovascular. Las directrices del Colegio Americano de



Cardiologia, la Sociedad Americana del Corazon y Sociedad del Ritmo Cardiaco
recomiendan el uso de anticoagulantes orales para puntajes de la escala CHA>DS>-VASc
(tabla 1) mayor o igual de 2 en hombres y 3 en mujeres. (3)

Las pautas de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y del Instituto Nacional
para la Excelencia en Salud y Atencion del Reino Unido recomiendan evaluar el riesgo de
evento cerebrovascular utilizando la escala CHA2DS;-VASc, con el objetivo de considerar

terapia anticoagulante oral para puntajes de 1 en hombres y 2 en mujeres.(3)

Tabla 1. Escala CHA,DS,-VASc

Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca o disfuncidn ventricular 1
Hipertension 1
Edad igual o mayor a 75 afios 2
Diabetes mellitus 1
Antecedentes ICTUS o AIT 2

1

1

1

Enfermedad vascular

Edad entre 65 y 74 afios

Sexo femenino
Considerando los valores de la ESCALA CHA;DS,-VASc:
0-BAJO- No tratamiento o tratamiento antiagregante.
1-MODERADO- Indicacion de antiagregacion o anticoagulacion oral.
2 0 MAS- MODERADO/ALTO-Indicacion de anticoagulacion oral.

El metaandlisis de Albertsen et al. mostr6é que los pacientes adultos mayores tienen
mas probabilidades de sufrir un evento cerebrovascular incluso cuando reciben un
anticoagulante oral, a pesar de una reduccion del riesgo del 64%. De hecho, esto sugiere que
los adultos mayores son los que obtienen mayores beneficios de los ACO.(3)

Las barreras a la prescripcion de ACO, segiin Pugh et al., quienes exploraron las
actitudes de los médicos en el orden de las razones mas citadas para no indicar
anticoagulacion, incluyeron riesgo de sangrado, riesgo de caidas, edad y la capacidad de los

pacientes para cumplir con el régimen de tratamiento. (3) El estudio también informo que,



incluso en ausencia de contraindicaciones para la warfarina, era poco probable que los
médicos recomendaran ACO para pacientes mayores de 70 afios.(3)

En un estudio transversal que incluyé pacientes adultos mayores de 75 afios con FA
admitidos entre enero de 2008 y diciembre de 2010 en las Clinicas Universitarias Saint-Luc,
Bruselas, Bélgica, el subempleo de anticoagulacion no se asocid con sindromes geriatricos.
Los posibles factores de riesgo de la subutilizacion de la anticoagulacion fueron la terapia
antiplaquetaria, el abuso de etanol, la edad > 90 afios, el riesgo de caidas y la residencia en
un hogar de ancianos. (7)

La puntuacion CHA>DS>-VASc, que depende en gran medida de la edad, es poco ttil
para determinar el enfoque terapéutico en personas mayores. Esto es particularmente cierto
para los mayores de 75 afos, para quienes la terapia de ACO estd indicada por definicion,
independientemente de la presencia de otros factores. En esencia, esto hace que la
herramienta sea casi innecesaria en la practica geriatrica y lo que seria mas util es una guia
de toma de decisiones que incorpore factores como la fragilidad y las comorbilidades como
la demencia que influyen en las decisiones de tratamiento en este grupo de edad. (3)

Esto también es cierto para los sistemas de puntuacion de riesgo de sangrado, la
mayoria de los cuales incorporan edad y evento cerebrovascular. Por lo tanto, la
superposicion en estos componentes de los puntajes de estratificacion de riesgo da como
resultado un aumento paralelo en los riesgos de evento cerebrovascular y hemorragia que es
menos Util y, en cierta medida, estos puntajes casi parecen una paradoja. (3)

Los puntajes de estratificacion de riesgo sirven como herramientas para guiar las
decisiones de tratamiento y no deben usarse como sustitutos de la evidencia existente o el

criterio clinico, lo que significa que los puntajes de riesgo de sangrado deben usarse para
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identificar a los pacientes que tienen un mayor riesgo de sangrado, con el fin de iniciar
estrategias de seguimiento mas estrechas como lo recomiendan las directrices. Sin embargo,
en ocasiones se usan para justificar el no inicio de la terapia ACO de pacientes que tienen un
riesgo igual o mayor de evento cerebrovascular. (3)

Friberg et al. demostraron que el riesgo de evento cerebrovascular isquémico sin
ACO era mayor que el riesgo de sangrado con ACO, a menos que el riesgo de evento
cerebrovascular isquémico fuera muy bajo con una escala de CHA2DS>-VASc de 0 puntos.
3)

Los datos del estudio ORBIT revelaron que el historial de sangrado fue una de las
razones mas frecuentes para no prescribir ACO o suspender el tratamiento, lo cual no es un

enfoque correcto. (8)

2.6. Farmacos anticoagulantes

2.6.1. Antagonistas de la vitamina K

Los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K siguen siendo el principal
tratamiento de enfermedades tromboembolicas, aunque presenten limitaciones potenciales
referentes principalmente debidas a su monitorizacion e interacciones.(9) Los AVK tienen
multiples interacciones con alimentos y medicamentos, lo que puede contribuir a reacciones
adversas a los medicamentos. Estas interacciones son mas frecuentes en pacientes > 65 afios.
(6)

La warfarina es responsable de un tercio de todos los eventos adversos por
medicamentos que requieren ingreso hospitalario. (6) Las interacciones farmacologicas de
la warfarina son multiples, dentro de las potenciadoras del efecto anticoagulante, algunas de

las més importantes son antimicoticos azélicos, macrélidos, quinolonas, AINES, incluidos
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inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, omeprazol, hipolipemiantes, amiodarona y el fluorouracilo. Cuando se utilicen
estos farmacos, se debe llevar un control mas estricto y cercano de la terapia
anticoagulante.(10)

El beneficio clinico de la terapia con AVK depende estrictamente de asegurar un
tiempo en rango terapéutico (TRT) adecuado, lo que puede ser dificil en pacientes mayores.
(6)

Algunos estudios observacionales, que incluyen una alta proporcion de pacientes
mayores de 75 afios, han mostrado una mala calidad de la anticoagulacion, con resultados
que muestran la mitad del tiempo en rango terapéutico. (6) De la misma manera, la
variabilidad del INR es méxima durante las primeras semanas de tratamiento, lo que
predispone potencialmente a mayor incidencia de sangrado en los primeros tres meses de
iniciado el tratamiento. (6)

La necesidad de pruebas de coagulacion de manera regular para los pacientes adultos
mayores es dificil, especialmente para aquellos con dependencia funcional, lo que hace que
un grupo de pacientes no acepten la anticoagulacion. Como consecuencia de estas
limitaciones, la adherencia a la terapia es deficiente y el uso de esta disminuye rapidamente
con el tiempo en muchos casos. (6)

Por su parte, warfarina es superior a la terapia antiplaquetaria tanto mono como dual.
En una revision sistematica, Lopez-Lopez et al. demostraron que la aspirina <150 mg una
vez al diay la aspirina 150 mg una vez al dia eran inferiores a la warfarina para la prevencion

del evento cerebrovascular y embolismo en pacientes con FA. El sangrado mayor en
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pacientes que recibieron warfarina fue comparable a los pacientes con antiagregantes
plaquetarios. (3)

Hasta la fecha, BAFTA es el estudio controlado aleatorizado mas grande que
involucra a pacientes adultos mayores con FA. El grupo de warfarina tuvo menor nimero de
eventos cerebrovasculares y el mismo nimero de hemorragias en comparacion con el grupo
de aspirina. (3)

Los AVK reflejan la importancia de medir el efecto biologico de un anticoagulante,
ya que la dosis intra y extrahospitalaria que producen el mismo efecto farmacologico pueden
variar de manera significativa en el mismo individuo.(11) El efecto biologico del AVK se
mide usando el tiempo de protrombina (TP), el cual se expresa de forma estandarizada como
la relacion internacional normalizada (INR). El INR denota la reduccién de tres de los
factores de la coagulacion de los cuatro dependientes de vitamina k, los cuales son II, VII y
X. (11)

El efecto antitrombdtico maximo se obtiene en la mayoria de los pacientes cuando
el INR alcanza el nivel de 1.8 o mas. El riesgo de hemorragia comienza a aumentar
exponencialmente cuando el INR aumenta por encima de 3.5-4.0 y especialmente cuando
alcanza valores superiores a 5.0. (11)

Esto hace que la ventana terapéutica de la anticoagulacion sea estrecha, ya que un
individuo, de acuerdo con la variabilidad del nivel de INR, puede estar dentro o fuera del
rango terapéutico establecido. Cualquier reduccion en los factores sobre los cuales los AVK

tienen su efecto mostrara una prolongacion en el tiempo de coagulacion. (11)
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La prolongacion inicial del INR al inicio de la anticoagulacion se debe a la
disminucién del factor VII, ya que este es el que presenta una vida media mas corta de
aproximadamente 4 a 6 horas. (11)

La calidad del tratamiento con AVK es medida como el tiempo en rango terapéutico
y tiene importante relevancia con respecto al curso clinico de los pacientes. Esto es
demostrado en un estudio sueco reciente que evalud el resultado clinico en 44 000 pacientes
con FANV que estaban anticoagulados con warfarina. Cuando el TRT de los pacientes estaba
por encima del 70%, el efecto antitrombotico fue excelente y la tasa de hemorragias incluida
la intracraneal fue similar a la informada con los NOACS. (11)

En los pacientes que reciben warfarina, el control dptimo es preocupante, ya que, en

algunos estudios, hasta el 50% de los pacientes no alcanzan rangos de INR adecuados. (2)

2.6.1.1. Escala SAMe-TT2R2.

Apostolakis et al. desarrollaron una nueva herramienta para identificar a aquellos
pacientes propensos a un control deficiente con AVK antes de comenzar el tratamiento: la
puntuaciéon SAMe-TT2R2. El puntaje otorga un punto a cada uno de los siguientes: sexo
femenino, edad <60 afios, dos o mas comorbilidades y la presencia de medicamentos con
interacciones, asi como dos puntos cada uno para el consumo de tabaco y la raza no
caucésica. (12)

Las comorbilidades incluidas en esta escala son: hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad coronaria o infarto del miocardio previo, enfermedad vascular
periférica, insuficiencia cardiaca congestiva, evento cerebrovascular, enfermedad pulmonar

y enfermedad hepatica o renal. (12)
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El puntaje se desarroll6 inicialmente para identificar valores por debajo de un cierto
percentil de TRT. (12)

Actualmente, se utiliza de la siguiente manera: los pacientes con puntaje entre 0-1
son candidatos a terapia anticoagulante con warfarina, ya que tendrian una buena respuesta
al tratamiento con TRT 6ptimo, y los pacientes con puntaje de 2 puntos predecirian un TTR
inferior a 65% con mayor riesgo de eventos adversos, por lo que en estos pacientes se puede
plantear el uso de NOAC. Esta escala es recomendada por la Sociedad Europea de
Cardiologia.(13)

La puntuacion SAMe TT2R2 puede proporcionar nuevas ideas sobre como se puede
decidir qué enfoque tiene mas sentido al considerar la mejor estrategia para prescribir

anticoagulacion oral para pacientes con FA no valvular.(14)

2.6.1.2. Variabilidad del INR y tiempo en rango terapéutico.

La independencia de conceptos de la variabilidad del INR y el TRT se fundamenta
en que las dos mediciones evaltian diferentes aspectos del control de la anticoagulacion. La
variabilidad del INR mide el grado de inestabilidad del control de la anticoagulacion con
warfarina, mientras que el TRT calcula el periodo de tiempo en el que el INR se mantiene
dentro del rango terapéutico. Los indicadores de un control deficiente de la anticoagulacion
segun la variabilidad del INR pueden ser diferentes a los del TRT. (15)

Un estudio de la base de datos Shinken que contiene datos sobre los pacientes que
acuden al Hospital del Instituto Cardiovascular en Tokio analizo los datos de 1154 pacientes
con FA, anticoagulados con warfarina, realizando el calculo de la variabilidad del INR
mediante el método de Fihn; se documentaron como predictores de alta variabilidad del INR:

la insuficiencia cardiaca sintomatica, edad avanzada (>75 afios) y disfuncion renal con tasa



15

de filtracion glomerular <30 ml / min / 1,73 m2. (15) Los pacientes inestables definidos por
una variabilidad alta tienen un mayor riesgo de eventos hemorragicos mientras reciben
warfarina. (15)

Segun el método de Rosendaal, se considera inadecuado un TRT inferior a 65% y
adecuado cuando se encuentra superior a 65%. (16) Multiples factores afectan el TRT, dentro
de ellos las interacciones farmacoldgicas, la adherencia al tratamiento y la edad.(17)

La variabilidad es un mejor predictor de mortalidad, evento cerebrovascular,
hemorragia y hospitalizacion que el TRT, en pacientes con fibrilacion auricular que reciben
terapia con warfarina. (18)

Por otra parte, la escala HAS-BLED toma en cuenta la calidad del control de la
anticoagulacion de los pacientes que utilizan AVK, en el pardmetro de INR labil, con
frecuencia definido como el TRT <65%. (19) Las principales tasas de hemorragia y

mortalidad son significativamente mas altas con TRT menor a 65%. (19)

2.7. Nuevos anticoagulantes orales

Los nuevos anticoagulantes orales (NOAC), también denominados anticoagulantes
orales no antagonistas de la vitamina K o anticoagulantes orales directos comprenden el
dabigatran que funciona como inhibidor de la trombina y los inhibidores del factor Xa
rivaroxaban, apixaban y edoxaban.(20)

Los NOAC, también conocidos como anticoagulantes orales directos, proporcionan
una alternativa a la warfarina para la tromboprofilaxis. Pueden ser mas favorables en la
persona adulta mayor, dado que no requieren monitoreo de rutina, tienen una ventana
terapéutica mas amplia, asi como menos interacciones de alimentos y medicamentos, a

diferencia de la warfarina. (3)
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Las guias europeas establecen que, cuando se plantea el inicio de la anticoagulacion
oral en un paciente y este es elegible para el uso de NOACS (no presenta una valvula
mecanica o estenosis mitral moderada a severa), prevalece la indicacion de uso de NOACS,
con respecto a antagonistas de la vitamina K (recomendacion clase I, nivel de evidencia A).
(6)

La eficacia y seguridad de los NOAC se han demostrado en grandes estudios que
comparan estos farmacos (es decir, dabigatrdn, rivaroxaban, apixaban y edoxaban) con
warfarina. Sin embargo, en estos estudios, los adultos mayores estaban subrepresentados y
menos de la mitad de las poblaciones de estudio comprendian participantes de >75 afios. (3)

Los resultados indican que los NOAC son generalmente preferibles a la warfarina
para la prevencion de evento cerebrovascular y el embolismo en pacientes de edad >75 afios,
mientras que las tasas de hemorragia mayor son comparables. (3) En cuanto a los eventos
adversos, solo el apixaban se asocid con una reduccidn clinicamente significativa en el
sangrado mayor en los adultos mayores; todos los otros NOAC fueron similares a la
warfarina para sangrado mayor. (3)

Los factores que desalientan el uso de NOAC son, principalmente, los costos
elevados asociados con los NOAC en comparacion con la warfarina. Otras condiciones por
considerar resultan en que muchos pacientes estdn bien controlados con warfarina y atin no

se dispone de mecanismos accesibles y de bajo costo para la reversion de los NOACS. (21)

2.7.1 Dabigatran.
El etexilato de dabigatran es un inhibidor directo de la trombina con una vida media
de 12 a 17 horas. El 80 % de la dosis del farmaco es excretado a nivel renal, por lo que la

dosis debe ser ajustada seglin aclaramiento. (2)
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El uso de dabigatran en la FANV se estudid en el estudio RE-LY, una comparacién
aleatoria de dabigatran (110 mg o 150 mg dos veces al dia) con warfarina a dosis ajustadas
durante 2 afos en 18,113 pacientes con FANV. Excluyendo los pacientes con aclaramiento
de creatinina menor o igual a 30 ml / min. Dabigatran 150 mg redujo significativamente los
eventos cerebrovasculares en comparacion con la warfarina con un riesgo similar de
hemorragia mayor, mientras que dabigatran 110 mg tuvo una tasa de evento cerebrovascular
similar a la warfarina con una hemorragia mayor menor. Ambas dosis redujeron el riesgo de
hemorragia intracerebral, con una tasa anual de evento cerebrovascular hemorragico del
0,38% con warfarina en comparacion con el 0,12% con el dabigatran de 110 mg y el 0,10%

en el grupo de 150 mg. (2)

2.7.2. Rivaroxaban.

El rivaroxaban es un inhibidor directo del factor X activado, con excrecion renal
principalmente y una pequeia fraccion metabolizada por el higado. Se administra en una
sola dosis diaria por la noche. El rivaroxaban se analizo en el estudio ROCKET AF de doble
ciego de 14.264 pacientes con FA no valvular con una edad media de 73 afios y un
seguimiento medio de mas de 2 afios. El estudio comparé una dosis de 20 mg o de 15 mg si
el aclaramiento de creatinina era <50 mililitros por minuto, con warfarina. El evento
cerebrovascular y el embolismo ocurrieron en 1.7% / afo versus 2.2% / afio en los grupos de
rivaroxaban y warfarina, respectivamente. Cualquier sangrado ocurri6 a una tasa de 14.9% /
afio con rivaroxaban versus 14.5% / afio con warfarina. Hubo menos hemorragias
intracraneales y hemorragias fatales en el grupo de rivaroxaban en comparacion con el grupo

de warfarina.(2)
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2.7.3. Apixaban.

Apixaban es un inhibidor directo del factor X activado, excretado
predominantemente a nivel hepatico, con una vida media de 12 horas. En el estudio
ARISTOTLE, aleatorio a doble ciego con 18,201 pacientes con FANV seguidos durante 1,8
afos, se comparo apixaban 5 mg dos veces al dia con warfarina. La dosis de apixaban se
ajusto en pacientes con dos de tres de los siguientes criterios: edad mayor de 80 afios, peso
menor de 60 kg o creatinina mayor de 133 mmol / L. El resultado de evento cerebrovascular
y embolismo se presentd a una tasa de 1.27% /afio en el grupo de apixaban y 1.60% / afio en

el grupo de warfarina. (2)

La tasa de hemorragia mayor también fue significativamente menor en el grupo de
apixaban a 2,13% / afio en comparacion con 3,09% / afio en el grupo de warfarina y la tasa
de evento cerebrovascular hemorragico fue de 0.24% / afo versus 0.47% / aio en el grupo

de warfarina.(2)

2.7.4. Edoxaban.

Edoxaban es un inhibidor directo del factor X activado con una vida media entre 10
y 14 horas y con una excrecion renal del 50%. Este farmaco se probo en el ensayo ENGAGE
AF-TIMI. Se compar6 edoxabén en dosis altas (60 mg una vez al dia) y edoxaban en dosis
bajas (30 mg una vez al dia) con warfarina. La dosis del medicamento se redujo a la mitad si
alguno de los siguientes presentaba: aclaramiento de creatinina entre 30 a 50 mililitros por
minuto, peso menor o igual a 60 kilogramos o el uso concomitante de verapamilo o quinidina.
La dosis mas alta de edoxaban redujo el evento cerebrovascular o embolismo en un 21% y
el riesgo de sangrado en un 20% en comparacion con warfarina. La dosis menor no fue

inferior a la warfarina para la prevencion del evento cerebrovascular y redujo el riesgo de
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hemorragia en un 53%. A pesar de que la reduccion del sangrado con la dosis menor es
significativa, solo la dosis de 60 mg estd aprobada para la prevencion del evento
cerebrovascular. (2)

En las etapas iniciales, se prescribio avidamente el dabigatran, un farmaco con un
riesgo relativamente mayor de sobredosis y hemorragia gastrointestinal, debido a la vida
media mas prolongada y la dependencia del aclaramiento renal. Esto puede deberse a que el
dabigatran fue el inico NOAC aprobado en un momento que también tenia un agente de
reversion. Sin embargo, la evidencia reciente ha demostrado una disminucion de las tasas de
prescripcion de dabigatran, particularmente en pacientes de edad avanzada. (3)

Sharma et al. analizaron la seguridad y la eficacia de los NOAC en una gran revision.
En comparacion con los cumarinicos, el apixabéan y el edoxaban se asociaron con reducciones
significativas en la hemorragia mayor en la poblacion de >75 afios. Sin embargo, tanto
dabigatran 150 mg como 110 mg, aumentaron el riesgo de hemorragia gastrointestinal. (3)

Los pacientes de >75 afios tenian una probabilidad de un 50% mas de presentar
hemorragia gastrointestinal en comparacion con los pacientes mas jovenes. Los hallazgos
justifican la precaucion al prescribir dosis altas de dabigatran para personas mayores, que
tienen multiples factores de riesgo concomitantes para presentar sangrado. (3)

En el estudio ROCKET AF, el rivaroxaban demostro la no inferioridad a la warfarina
para la prevencion del evento cerebrovascular o el embolismo sistémico. En un estudio
similar, el J-ROCKET centrado en pacientes japoneses, el rivaroxaban demostré no
inferioridad con respecto a la warfarina para el principal resultado de seguridad de

hemorragias no  clinicamente relevantes en pacientes con FANV. (1)
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El rivaroxaban no es inferior a la warfarina y no estd asociado con un sangrado mayor
significativo. (3)

En un subanalisis del estudio ARISTOTLE, apixaban se asocié con tasas mas bajas
de hemorragia mayor en pacientes >80 afos, en relacion con la warfarina. En el estudio
AVERROES que compard el apixaban y la aspirina, las tasas de hemorragia mayor fueron
similares para los grupos de edad >75 y >85. (3)

Es comprensible que la decision de iniciar la terapia anticoagulante en pacientes de
edad avanzada y la eleccion del anticoagulante puedan plantear un dilema para los médicos,
pero, a menudo, esto puede ser impulsado por los perfiles de factores de riesgo de los
pacientes. (3)

Un estudio de Devereaux et al. mostrdé que, en comparacion con los médicos, los
pacientes valoraban mas evitar los eventos cerebrovasculares en lugar de evitar el sangrado.
Los autores recomendaron enfaticamente dar importancia a lo que los pacientes consideraron
significativo durante el proceso de toma de decisiones. Algunos pueden favorecer la
prevencion de evento cerebrovascular y aceptar el riesgo de sangrado, mientras que otros
pueden optar por no tomar un medicamento que pueda aumentar su riesgo de sangrado. (3)

En un estudio de la poblacion de Noruega, se incluyeron 30.820 pacientes sin
tratamiento previo que iniciaron la anticoagulacién oral para la fibrilacién auricular no
valvular, todos los NOAC fueron igualmente efectivos que warfarina en la prevencion del
evento cerebrovascular isquémico o embolismo sistémico. Con respecto a las hemorragias
el riesgo fue similar o menor, incluyendo menos hemorragias intracraneales con todos los
anticoagulantes orales directos, menos hemorragias gastrointestinales con apixaban y menos

otros tipos de hemorragias con dabigatran y apixaban.(22)
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Laeleccion de NOAC debe basarse en una revision exhaustiva de las comorbilidades,
como la disfuncion renal y otras variables, como el deterioro cognitivo, el estado nutricional
y la polifarmacia. (3) Sin embargo, ninglin estudio aleatorizado ha incluido especificamente

a adultos mayores para comparar los NOAC con AVK como poblacion de interés primario.

)

2.8. Interacciones farmacologicas de los NOAC

Los NOAC tienen menos interacciones medicamentosas que los AVK. Las
interacciones medicamentosas de los VKA se conocen desde hace décadas, los cuales han
sido ligados a alteraciones de las pruebas de coagulacion, hemorragias y eventos trombdticos
en pacientes anticoagulados con estos firmacos.(20)

Ademas, los NOAC no tienen recomendaciones de medicion del efecto del farmaco,
pero la dosis recomendada variard de alguna manera segun las especificaciones de cada uno
de los medicamentos. (11)

Los NOAC, sin embargo, también presentan interacciones farmacoldgicas. Estas
interacciones pueden ocurrir debido a diferentes mecanismos: el primer mecanismo es
causado por medicamentos que afectan la actividad plaquetaria, como el 4acido
acetilsalicilico, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e
inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN). La ingesta concomitante
de estos farmacos inhibidores de la agregacion plaquetaria con cualquier fadrmaco
anticoagulante, AVK, heparinas o NOAC aumenta la tasa de complicaciones hemorragicas.
El segundo mecanismo es el uso concomitante de medicamentos que afectan la actividad de

las isoenzimas 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4), 2J9 (CYP2J9) y la glucoproteina P (P-
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gp). En tercer lugar, hay indicios de que los NOAC pueden influir en los niveles séricos o
tisulares de varios farmacos inmunosupresores, analgésicos y antidepresivos. Otro
mecanismo es el efecto de los inhibidores de la bomba de protones que pueden conducir a
cambios en el pH géstrico y, por lo tanto, influir en la biodisponibilidad de los NOAC.(20)

La suposicion de que los NOAC tienen menos interacciones farmacologicas que los
VKA se basa, principalmente, en datos sobre sujetos jovenes sanos, en los que se ha
investigado la interaccion de un solo firmaco con un nuevo anticoagulante oral. Los
pacientes con FA, sin embargo, frecuentemente toman multiples medicamentos. El
rivaroxaban, una vez al dia, en comparacion con los antagonistas de la vitamina K, para la
de prevencion del evento cerebrovascular y el embolismo, en el estudio ROCKET AF se
document6 que dos tercios de los pacientes incluidos recibieron >5 medicamentos y el 13%
recibi6 >10 medicamentos. En el estudio de apixaban ARISTOTLE, la tasa de
polimedicacion (=5) fue incluso del 77%. En ambos estudios, la polifarmacia fue mas
frecuente en pacientes mayores que en pacientes jovenes. (20)

El efecto de los AVK se evalua facilmente mediante la medicion del INR, los efectos
anticoagulantes de los NOAC no se pueden medir mediante pruebas de laboratorio
disponibles habitualmente. La medicion de los niveles de NOAC en plasma requiere de una
tecnologia que no esta disponible en el entorno clinico de rutina. Ademas, la influencia de la
edad en las concentraciones plasmaticas de los NOAC se ve confundida por la influencia de
la edad en la funcién renal, ya que todos los NOAC se excretan en cierta medida por los
rifiones. Por eso, en la mayoria de los paises, se recomiendan dosis reducidas de NOAC para

pacientes de edad avanzada con enfermedad renal cronica. (20)
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En pacientes de edad avanzada con FA, los niveles plasmaticos de dabigatran
dependen de la funcion renal y, de igual manera, los niveles plasmaticos de rivaroxaban y
edoxaban se relacionan con la edad y la funcion renal. (20)

El uso de la terapia antiplaquetaria en combinacién con la anticoagulacion oral en
pacientes con FA no es infrecuente, sin embargo, el mantenimiento de dicha terapia en los
pacientes que inician NOAC es poco frecuente (6,1%). Los pacientes que utilizan
antiplaquetarios muestran un perfil clinico con mayor prevalencia de enfermedad vascular y
multiples comorbilidades que los hace susceptibles a un mayor riesgo isquémico y
hemorragico. (23)

El uso de farmacos antiplaquetarios no parece estar asociado con tasas menores de
eventos isquémicos o muerte, mientras que si con un mayor riesgo de hemorragia. (23) El
uso simultaneo de farmacos que afectan la hemostasia puede aumentar el riesgo de sangrado.
(20)

En el estudio RE-LY, el 38% de los pacientes recibieron en algin momento, ademas
de warfarina o dabigatran, acido acetilsalicilico o clopidogrel. El uso de ACO asociado solo
a un antiplaquetario aumento el riesgo de hemorragia mayor y la doble antiagregacion
aumento el riesgo ain mas. En este estudio, la tasa de hemorragia gastrointestinal fue mayor
con el régimen dos veces al dia de 150 mg de dabigatran que con warfarina. Por este hallazgo,
en muchos paises, se recomienda una dosis de dabigatran de 110 mg dos veces al dia para
pacientes mayores de 80 afios, o para aquellos de 75 afios 0 mas con riesgo de sangrado.
Independientemente de la edad, en RE-LY el riesgo de hemorragia intracraneal fue

menor.(20)
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Las recomendaciones de consenso actuales desaconsejan el uso de la terapia
antiplaquetaria concomitante en la mayoria de los pacientes con FA que reciben ACO con
antecedentes mayores a 12 meses de un sindrome coronario agudo o intervencion percutanea.

(23)

El metabolismo y la excreciéon de rivaroxaban, apixaban y edoxaban estan
modulados por CYP3A4 y CYP2J9, lo que hace que la ingesta concomitante de inhibidores
de CYP3A4 o CYP2C9 pueda predisponer a los pacientes a hemorragias, y la ingesta de
inductores de CYP3A4 o CYP2(C9 al tromboembolismo. La ingesta concomitante de NAOC
y farmacos moduladores de la glucoproteina P puede aumentar el riesgo de efectos adversos,
sangrado o tromboembolismo. (20)

Los informes sobre interacciones de medicamentos cardiovasculares con NOAC
fueron mas frecuentes, comprendiendo el 54% de los medicamentos cardiovasculares con el
potencial de interactuar con los NOAC, seguidos de medicamentos antiinfecciosos (27%) y

medicamentos del sistema nervioso (24%). (20)

2.9. Evaluacion de riesgo de sangrado

El sangrado es la complicacion mas comun de todos los anticoagulantes.(24) La edad
avanzada se acompafia de una mayor propension a hemorragias y este riesgo de hemorragia
es una razén comunmente citada para el uso indebido de ACO y la interrupcion inapropiada.
Por lo cual, la interrupciéon de ACO conduce a peores resultados entre los ancianos. (3)

El riesgo de sangrado comienza a superar el evento cerebrovascular isquémico
alrededor de los 55 afios y esta tendencia aumenta de manera significativa a partir de los 75

anos. (25) Asi mismo, el riesgo anual de hemorragias mayores en los pacientes tratados con
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antagonistas de la vitamina K se estima entre el 2 y el 3%, mientras que la tasa de hemorragias
leves es de alrededor del 10 al 15%.(6)

Hay un aumento de tres veces en el riesgo de hemorragia mayor en pacientes de edad
> 85 afios en comparacion con los sujetos de 60 afios. Sin embargo, la evidencia indica que
una terapia con antagonistas de vitamina K con adecuado seguimiento da como resultado

tasas de hemorragia menores en pacientes adultos mayores. (6)

Tabla 2. Escala ATRIA

Factor de riesgo Puntuacion
Anemia 3
Aclaramiento Cr < 30 ml/m o dialisis 3
>="75 anos 2
Antecedentes de hemorragia 1
HTA 1

Riesgo bajo: 0-3 puntos
Riesgo intermedio: 4 puntos.
Riesgo alto: 5-10 puntos.

Tabla 3. Hemorr;Hages

Factor de riesgo Puntuacion
Disfuncién hepatica o renal
Alcohol
Enfermedad maligna
Edad > 75 afos
Reduccion recuento de plaquetas
Re sangrado
Hipertension
Anemia
Genética
Excesivo riesgo de caidas
Ictus
Puntuacién maxima
Categoria de riesgo
Bajo riesgo: 1-2 p
Intermedio: 2-3 p
Alto: >=4p

—_—
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Durante el afio 2011, se propuso el puntaje ATRIA (tabla 2) para la evaluacion del

sangrado que incluia como factores: anemia, insuficiencia renal, edad> 75 afos, antecedente
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de sangrado e hipertension. Sin embargo, los estudios han demostrado que el puntaje
HASBLED es mejor para evaluar el riesgo de sangrado con diferencias estadisticamente
significativas. Su valor predictivo mas acertado podria estar relacionado con la inclusion de
diabetes, insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular izquierda, dentro de sus parametros.
(26)

La escala HASBLED (tabla 4) ha demostrado ser mejor que el puntaje de
HEMORR>HAGES (tabla 3) (enfermedad hepatica o renal, abuso de etanol, malignidad,
edad avanzada, recuento o funcidn plaquetaria disminuida, sangrado, hipertension, anemia,
factores genéticos, riesgo de caidas y evento cerebrovascular). (26)

El sistema de puntuacion HAS-BLED (tabla 4) reconoce la edad como un factor de
riesgo independiente para el sangrado en pacientes anticoagulados y una puntuacion >3
clasifica a los individuos como de "alto riesgo". Sin embargo, las guias recomiendan usar
el puntaje para identificar y tratar los factores de riesgo reversibles asociados con este
aumento del riesgo, en lugar de negar a los pacientes de ACO basandose solo en el

puntaje. (3)

Tabla 4. Escala Has-Bled

Factor de riesgo Puntuacion
Hipertension (TAS > 160 mm Hg)
Funcidn renal alterada
Funcion hepatica alterada
Accidente cerebrovascular previo
Sangrado previo o predisposicion
INR Labil
Edad > 65 afios
Féarmaco que predispone al sangrado
Alcohol
Considerando los valores de la ESCALA HAS-BLED.
0:BAJO RIESGO DE HEMORRAGIA
1-2: RIESGO INTERMEDIO
3 0 MAS: ALTO RIESGO DE HEMORRAGIA

—_—

—t et e e ek e ek
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La evaluacion del riesgo de sangrado no es un proceso unico, dado que el riesgo
clinico es dindmico en lugar de una situacion estatica y debe ser reevaluado regularmente.
Esta evaluacion debe ser parte de un enfoque integral y holistico para el tratamiento de los
pacientes con FA.(8)

Confiar solo en los factores de riesgo de hemorragia modificables por si solos no es
suficiente para predecir hemorragias importantes posteriores. No todos los factores de riesgo
tienen el mismo peso y los factores modificables a menudo interactian con riesgos de
hemorragia no modificables. (8)

El riesgo de hemorragia mayor asociada con warfarina se ha explorado en varias
revisiones, pero los estudios incluidos tienen definiciones variables de hemorragia mayor,
algunos consideran solo eventos hemorragicos extracraneales y otros incluyen todos los
eventos hemorragicos. Asi mismo, algunos estudios informan mayores riesgos con
warfarina, mientras que otros no informan diferencias significativas. (3)

Un metaandlisis sobre ACO en pacientes adultos mayores con alto riesgo de caidas
concluyod que un paciente con tratamiento con AVK deberia caer alrededor de 300 veces al
afio para que el riesgo de sangrado supere los beneficios de la anticoagulacion. Las
directrices actuales no requieren una estimacion del riesgo de caida en los candidatos a
anticoagulacion oral. (6)

El riesgo de caida a menudo se usa como justificacion para subutilizar la
anticoagulacion oral. La seguridad y eficacia de los inhibidores orales del factor Xa en
pacientes con alto riesgo de caidas no estd clara, sin embargo, reducen el riesgo de
hemorragia intracraneal con respecto a la warfarina en un 43% y son alternativas a los AVK

en pacientes con alto riesgo de caida. (27)
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Un metaanalisis de cinco estudios principales para la prevencion primaria del evento
cerebrovascular en pacientes con fibrilacion auricular en paises occidentales determind que
los eventos tromboembdlicos aumentaron cuando el INR se encontraba <2.0, mientras que
los eventos hemorragicos se volvieron cada vez mas frecuentes cuando los pacientes se
encontraban sobre anticoagulados.(28)

Un estudio en poblacion japonesa de prevencion secundaria en evento
cerebrovascular document6 aumento de eventos tromboembdlicos con INR <1,6 y la
hemorragia aumento con INR >2,6. (28)

Todos los estudios randomizados controlados para NOAC han informado de
manera constante un riesgo significativamente menor de hemorragia intracraneal en
comparacion con la warfarina. La HIC es una de las complicaciones mas temidas de la
anticoagulacion, particularmente en personas adultas mayores y a menudo puede ser un
evento terminal en este grupo de edad. (3)

Chao et al. en un estudio de cohorte analizaron el uso de ACO en pacientes de 90
afios 0 mas con FA. En estos nonagenarios, el uso de warfarina no estaba asociado con un
mayor riesgo de HIC en comparacion con los pacientes que no estaban en tratamiento. El
estudio también tuvo una segunda cohorte donde se hicieron comparaciones entre
warfarina y NOAC. Aunque los riesgos de evento cerebrovascular fueron similares, el
riesgo de HIC fue notablemente menor con los NOAC. (3)

Se ha demostrado que los NOAC en general tienen perfiles de seguridad
satisfactorios en comparacion con la warfarina en los adultos mayores y algunos incluso
demuestran superioridad sobre el cumarinico en ciertos ambitos. A pesar de esto, la falta de

una orientacion uniforme y bien definida para los médicos sobre la seleccion de un ACO
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apropiado ha resultado en una practica muy variada en todo el mundo, que no depende

necesariamente de los perfiles de seguridad de los medicamentos. (3)

2.10. Anticoagulacion en deterioro cognitivo y demencia

Varios estudios han demostrado una mayor incidencia de deterioro cognitivo y
demencia, incluida la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular, en pacientes con FA.
La demencia y la FA comparten factores de riesgo cardiovascular comunes como
insuficiencia cardiaca, hipertension, consumo excesivo de alcohol, tabaquismo y diabetes
mellitus que podrian explicar este vinculo. En cualquier caso, los estudios longitudinales
ajustados para estas comorbilidades han mostrado una asociacion entre la FA y el deterioro
cognitivo. (3)

Se han propuesto varios mecanismos y el concepto mas familiar es el fendomeno
tromboembolico que clinicamente se presenta como un evento cerebrovascular isquémico.
La FA se considera un factor de riesgo independiente para presentar microinfartos cerebrales.
(3) Otra explicacion propuesta para el vinculo entre la FA y el deterioro cognitivo es la
variabilidad latido a latido que ocurre en la FA, lo que lleva a una hipoperfusion cerebral
intermitente. Esto, a su vez, resulta en isquemia cerebral, particularmente en las areas de
sustancia blanca, y se considera como un mecanismo frecuente para el deterioro cognitivo
en la FA. (3)

El metaanalisis de Kalantarian et al. destaco una asociacion significativa entre FA 'y
demencia, independiente de la presencia de evento cerebrovascular. (3) La asociacion entre
FA y demencia ha impulsado una gran cantidad de investigacion para determinar si los ACO
tienen algiin beneficio terapéutico para atenuar este riesgo. Los estudios en los que no se

observaron mejoras con ACO se basaron, principalmente, en warfarina y la calidad del
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control de la anticoagulacion, que es menos probable que se logre con cumarinicos y podria
explicar este hallazgo. (3)

Cheng et al. en un metaanalisis reconocieron que el tiempo en rango terapéutico tiene
un papel importante en el beneficio cognitivo, ya que TTR <25% aument? significativamente
el riesgo de demencia en comparacion con TTR > 75%. (3)

Multiples factores como la no adherencia, la polifarmacia, las comorbilidades y las
interacciones farmacoldgicas pueden tener un impacto en el TRT en los adultos mayores,
pero es menos probable que influyan en la calidad de la anticoagulacion con NOAC. (3)

Existen variadas opiniones sobre si los NOAC o los antagonistas de la vitamina k son
mejores para la adherencia, en el contexto del deterioro cognitivo. El seguimiento de la
terapia también es un desafio y se necesitan esfuerzos para mejorar la persistencia y la
adherencia farmacologica. (3)

A pesar de los beneficios establecidos de la anticoagulacion, el deterioro cognitivo
sigue siendo uno de los motivos que impide su uso, en ocasiones por temor a una
sobredosificacion o caidas que pueden provocar una hemorragia. (3)

Los pacientes adultos mayores con discapacidad cognitiva, por lo general, se
encuentran bajo supervision de cuidadores y familiares, lo que disminuye la probabilidad de
sobredosis o riesgos asociados al entorno y la demora en el inicio de la terapia solo podria
generar un aumento en el riesgo de discapacidad. (3)

Se debe evitar anticoagulacion en pacientes que presenten caidas incontrolables
graves (por ejemplo, epilepsia) o en pacientes seleccionados con demencia donde los

cuidadores no pueden garantizar el cumplimiento y la adherencia al tratamiento. (3)
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La interrupcion del tratamiento con warfarina después de que se diagnostica
demencia se asocia con un aumento significativo de evento cerebrovascular isquémico y
mortalidad. (6)

En el estudio observacional retrospectivo realizado en Montefiore Medical Center,
en el Bronx, Nueva York, con 112 pacientes mayores de 65 afios, media en 82 afos, se
determind que, a esta poblacion geriatrica con FA crénica que incluyd pacientes con
demencia leve y caidas a un alto porcentaje (85%), se le indico warfarina, con tasas bajas de
evento cerebrovascular, hemorragia y mortalidad a los 12 meses, a pesar de un TRT inferior.

Con un aumento en la mortalidad en los pacientes con caidas o demencia de alrededor del

45%.(29)

2.11. Contraindicaciones de anticoagulacion

Las contraindicaciones para la anticoagulacion oral son: hipersensibilidad al firmaco
conocida, evento cerebrovascular hemorréagico, sangrado activo, embarazo, cirugia con alto
riesgo de sangrado e interacciones farmacologicas, donde las interacciones pueden conducir
a un riesgo significativamente mayor de sangrado.(30)

Con respecto a los NOACS, las contraindicaciones de uso son de acuerdo con las
caracteristicas detalladas en esta revision propias de cada farmaco.

Las contraindicaciones en el uso de ACO en los adultos mayores son comunes, pero
subjetivas, no solo incluyen hemorragia previa, cirugia reciente y rechazo del paciente, sino
también un alto riesgo de sangrado, caidas frecuentes y fragilidad, que no son verdaderas

contraindicaciones para anticoagulacion. (6)
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2.12. Anticoagulacion en adultos mayores muy mayores

Como resultado del aumento de la expectativa de vida, se espera que el nimero de
octogenarios con FA aumente significativamente en los proximos afios. Los pacientes de
edad avanzada tienen un mayor riesgo de sufrir episodios isquémicos y hemorragicos en
comparacion con los pacientes mas jovenes y la edad es un factor superpuesto tanto en la
puntuacion CHA>DS>-VASc para el riesgo de evento cerebrovascular como en la puntuacion
HASBLED para el riesgo de hemorragia. En los pacientes mayores de 80 afios, el riesgo
anual de evento cerebrovascular aumenta hasta un 23,5% en pacientes de alto riesgo.(31)

Estudios previos han demostrado que solo alrededor del 50% de los pacientes
ancianos con FA reciben tratamiento anticoagulante oral y cuando lo hacen, por lo general,
reciben una dosis menor. Generalmente, esto se debe al temor a complicaciones
hemorragicas por parte de los pacientes o los médicos, sin embargo, estas modificaciones en
la dosis no estdn en el rango terapéutico y, por ende, no son igual de efectivas en la
prevencion de evento cerebrovascular. (25)

En el estudio BAFTA que investigd a pacientes adultos mayores de 75 afios, con FA
en atencion primaria, 973 pacientes fueron asignados al azar a warfarina o a aspirina de 75
mg y se mostrd que la warfarina redujo significativamente el evento tromboembdlico en >
50%, ademas, no se presento diferencia significativa al comparar warfarina y aspirina para
hemorragias graves o hemorragias intracraneales. En el pequefio ensayo WASPO (Warfarina
versus aspirina para la prevencion de evento cerebrovascular en octogenarios con FA), no
hubo diferencias numéricas de evento cerebrovascular entre warfarina y aspirina, pero si se
presentd una tasa significativamente mayor de resultados adversos de seguridad (incluido

sangrado) en pacientes tratados con aspirina. (31)



33

En la cohorte de observacion mas grande de pacientes muy ancianos (>90 afios) con
FA que utilizo6 la Base de datos de investigacion del Seguro Nacional de Salud en Taiwan, se
concluyd que los agentes antiplaquetarios no mostraron diferencias significativas en el
evento cerebrovascular isquémico o HIC, pero aquellos que utilizaron warfarina se asociaron
con un menor riesgo de evento cerebrovascular isquémico, sin diferencia en el riesgo de HIC.
En comparacion con la warfarina, los NOAC se asociaron con un menor riesgo de HIC. Por
lo descrito, los anticoagulantes orales pueden considerarse como opcidn para pacientes de
edad avanzada, siendo los NOAC la opcion mas adecuada. (31)

El START 2 es un estudio de cohorte observacional, multicéntrico y prospectivo que
incluye adultos que comienzan la terapia de anticoagulacion, sea cual sea la indicacion
clinica de la terapia, el farmaco y la dosis utilizada. Se analizaron los resultados de los
pacientes que se encontraban anticoagulados por FANV e iniciaron anticoagulacién a los 85
afios, ademas, se documentd que los pacientes tratados con NOAC tuvieron una tasa de
mortalidad mas baja que aquellos que recibieron AVK, independientemente de las
caracteristicas clinicas basales, mientras que tuvieron un mayor riesgo de eventos
trombdticos a nivel cerebral, siendo el riesgo de sangrado similar en los dos grupos de
tratamiento.(32)

La incidencia numéricamente mas alta, pero sin significancia estadistica, de eventos
tromboembolicos en pacientes octogenarios con FA anticoagulados con NOACS en
comparacion con los AVK puede ser explicada por un alto porcentaje de reduccion
inapropiada de la dosis de NOAC.(33)

La anemia, la enfermedad renal crénica y los eventos tromboembolicos previos se

asociaron con el riesgo de hemorragia mayor en octogenarios, confirmando la importancia
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del historial médico en el proceso de toma de decisiones del tratamiento anticoagulante y
sugiriendo la necesidad de seguir estrictamente a estos pacientes. (33) El uso concomitante
de farmacos antiinflamatorios no esteroideos es un fuerte predictor de hemorragia en
octogenarios durante la terapia de anticoagulacion oral, lo que confirma que la combinacion

de AINES con ACO indica un riesgo mayor de sangrado. (33)

2.13. Anticoagulacion y fragilidad

La fragilidad es una entidad comin que se asocia con resultados clinicos no
favorables en pacientes con FA. Actualmente, existen diferentes corrientes de manejo con la
presencia de fragilidad y la prescripcion de ACO, en escenarios comunitarios y hospitalarios.
A pesar de que la mayoria de la atencion a las personas mayores se brinda en la comunidad,
existe una falta de evidencia sobre la asociacion entre fragilidad, FA, anticoagulacion y
resultados clinicos para guiar la atencién Optima en este entorno. Esto puede explicar la
diferencia con respecto a las conductas terapéuticas adecuadas y la practica clinica en el
tratamiento de estos pacientes, principalmente con respecto al inicio de anticoagulacion.(34)

En los pacientes con FA, la fragilidad se asocia con una mayor incidencia de evento
cerebrovascular, mortalidad, gravedad de los sintomas y duracion de la estancia hospitalaria.
(34)

Seglin el estudio NONAVASC de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna, los
pacientes fragiles tienen puntuaciones mas altas de CHA>DS,-VASc y HAS-BLED en
comparacion con los no fragiles. También tienen una mayor prevalencia de todas las
comorbilidades cardiovasculares. La prevalencia de la prescripcion de AVK al egreso
hospitalario es menor en pacientes fragiles: 42.7% versus 51.5. Ademas, la probabilidad de

recibir anticoagulantes al momento del alta disminuye de 0,89 veces por cada aumento de
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un punto en la escala FRAIL. No hubo diferencias significativas con la presencia de

hemorragia asociada a la anticoagulacion en los pacientes fragiles y no fragiles. (35)

2.14. Complicaciones hemorragicas

2.14.1. Hemorragia mayor.

El objetivo de estimar con precision el riesgo de sangrado mayor de un paciente es
dificil de determinar, por lo que los factores que aumentan el riesgo de hemorragia deben
evaluarse y minimizarse de manera individual, si es posible. (36) El riesgo de hemorragia
mayor durante la terapia anticoagulante es similar entre hombres y mujeres.(37)

No todos los sangrados presentan la misma gravedad, el sangrado extracraneal causa
la muerte en el 3% de los casos, mientras que la HIC produce la muerte o genera discapacidad
hasta en un 76%.(38)

La mayor causa de mortalidad en los pacientes que utilizan anticoagulantes es la HIC.
La tasa de HIC aumenta a 0,3-0,8 de manera anual en aquellos que utilizan warfarina. (38)

Por su parte, la definicion de hemorragia mayor se basa en criterios objetivos como
que pueden provocar la muerte, causar secuelas o requieren recursos econdomicos
importantes en su atencion. (39)

Las definiciones utilizadas para la categorizacion de hemorragias segin la
clasificacion de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) son:

1. Sangrado fatal.

2. Sangrado sintomatico, en un area critica: intracraneal, intraespinal, intraocular,

retroperitoneal, intraarticular, pericardico, o intramuscular con sindrome

compartimental.
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3. Sangrado con descenso de la hemoglobina 2 g/dl o mas, o que requiere la

transfusion de dos o mas unidades de sangre. (39)

También se define otra categoria como el sangrado menor clinicamente
significativo en referencia al que no cumple los criterios de sangrado mayor. Este puede
ocurrir a nivel gastrointestinal sin incluir la hemorragia hemorroidal, la hematuria
macroscopica con duracion de un dia o mas, epistaxis de cinco minutos de duracion o mas,
0 que requiere intervencion, hematoma de por lo menos 5 cm de didmetro. Los que no
cumplen los criterios anteriores son catalogados como hemorragia menor. (40)

En el estudio AFFIRM, se les dio seguimiento a 4060 pacientes durante un promedio
de 3,5 afios. De estos pacientes, presentaron sangrado mayor 260, para una incidencia anual
de aproximadamente 2% por afio, asociandose con este evento el aumento de la edad, la
insuficiencia cardiaca, la enfermedad hepdtica o renal, la diabetes, el primer episodio de FA,

el uso de warfarina y aspirina. Se constataron 738 pacientes con hemorragia menor.(41)

2.14.2. Hemorragia gastrointestinal

El evento adverso mas comun asociado con la anticoagulacion oral es el sangrado y
entre estos el sangrado gastrointestinal, el cual puede ser mortal. Aunque los AVK se han
utilizado durante décadas, la prescripcion de NOACS aumenta exponencialmente cada afo,
lo que hace conocer atin mas los riesgos de sangrado asociados con su uso.(42)

Las caracteristicas de los pacientes ingresados en los hospitales debido a SGI han
cambiado y la proporcion de pacientes con SGI debido al tratamiento anticoagulante ha
aumentado de manera importante en los Ultimos 5 afios. Antes, el SGI era mayormente

atribuido al uso de antiinflamatorios y las lesiones pépticas por Helicobacter pylori. (42)
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Frecuentemente, el SGI se asocia con una anticoagulacion excesiva con warfarina y
un INR prolongado por encima de la meta terapéutica. La mortalidad hospitalaria asociada
con INR> 3.5 en pacientes tratados con warfarina se correlaciona con la gravedad del
sangrado, de manera proporcional al nimero de hemoderivados utilizados y con HIC. (42)

Sin embargo, el tratamiento con niveles subterapéuticos de anticoagulacion oral
también puede asociarse con resultados adversos. En un estudio de base de datos de pacientes
en Hong Kong, de 35,551 pacientes con FA no valvular recién diagnosticada, el 67,7% de
los que tomaba warfarina tenia un control deficiente de INR. Un control de INR en meta
terapéutica se asocid con un riesgo 50% menor de evento cerebrovascular isquémico en
comparacion con un control fuera de meta terapéutica del INR. (42)

Dado que el sangrado diverticular del colon representa la causa mas comun de
hemorragia gastrointestinal baja, es pertinente identificar en la poblacion de pacientes con
enfermedad diverticular, si el uso de NOACS aumentara su riesgo de sangrado mayor, ya
que existe un aumento en la mortalidad a los 30 dias posterior a la hospitalizacion por
hemorragia diverticular. (43) El tratamiento con ACO es un factor de riesgo para SGI
inferior recurrente, siendo el principal sangrado la diverticulosis. (42) En el estudio
ROCKET-AF, los pacientes que tomaron rivaroxaban tuvieron tasas similares de SGI
superior e inferior que los pacientes tratados con warfarina. (42)

En el estudio ARISTOTLE, apixaban mostr6 tasas similares en cuanto a la ubicacion
de la hemorragia. En el ensayo ENGAGE-AF-TIMI, la tasa de eventos hemorragicos
mayores fue de 3.43% con warfarina versus 2.75% con dosis altas de edoxaban y 1.61% con
dosis bajas de este farmaco. Las tasas correspondientes para SGI superior fueron 0,71 con

warfarina, 0,91 para edoxaban, dosis altas y 0,56 para dosis bajas de edoxaban. (42)
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Un estudio utilizando la base de datos de Optum Labs Data Warehouse, en Estados
Unidos, con usuarios nuevos de dabigatran, rivaroxaban y warfarina para determinar el
riesgo de sangrado gastrointestinal, encontro riesgos similares entre estos NOAC y warfarina.
(44)

En otro estudio, aunque no se observo una diferencia estadisticamente significativa
en el riesgo de hemorragia gastrointestinal entre dabigatran, rivaroxaban y warfarina, se
determind un aumento de mas del 50% del riesgo con dabigatran y un riesgo dos veces mayor
con rivaroxaban en comparacion con warfarina. (45)

Al examinar la mortalidad hospitalaria en una gran cohorte danesa de pacientes
ingresados con hemorragia gastrointestinal, se encontrd que el uso previo de NOACS no se
asocio con una diferencia significativa en la mortalidad hospitalaria entre los pacientes al
realizar la comparacion con el uso de warfarina. Estos hallazgos podrian explicarse por la
vida media mas corta de los NOAC y también porque los pacientes con NOAC pueden haber
presentado hemorragias menos graves. (46)

Se debe evitar la combinacion de cualquier anticoagulante con un antiinflamatorio
no esteroideo. La aspirina o cualquier otro agente antiplaquetario en combinacion con ACO
aumentan el riesgo de SGI y deben evitarse, aunque esta combinacion no es infrecuente en
pacientes con alto riesgo cardiovascular. E1 ORBIT-AF fue un estudio observacional que
analizo el riesgo de la terapia concomitante de aspirina y anticoagulacion, y se encontrd
asociacion con un mayor riesgo de hemorragia mayor. Existe un riesgo 2.5 veces mayor
cuando se agrega un farmaco antiplaquetario al AVK y se compara con la warfarina en

monoterapia. (42)
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La edad es un factor de riesgo para SGI y también se ha identificado como uno de
los factores de riesgo de mayor importancia en pacientes anticoagulados. Los pacientes con
edad de 75 afios 0 mas tienen mayor riesgo de SGI, especialmente con el uso de NOACS.
En estos pacientes, los AVK pueden ser la terapia de primera eleccion. (42)

La mayoria de los estudios sugieren que el dabigatran y el rivaroxaban se asocian
con un aumento de aproximadamente el 25-30% de SGI en comparacion con la warfarina y
el apixaban. (42) Asi mismo, el estudio mas reciente realizado por Abraham et al. documento
que apixaban tiene el perfil de seguridad gastrointestinal mejor y rivaroxaban el menos

favorable. (42)

2.14.3. Hemorragia intracraneal

Varios factores de riesgo para la HIC se han identificado en estudios de pacientes que
reciben warfarina. Dentro de estos, el mas importante es la intensidad de la anticoagulacion,
con un riesgo que aumenta drasticamente con un INR> 4.0. En un estudio que incluy¢ a casi
2.750 pacientes que recibian tratamiento anticoagulante oral, el riesgo de complicaciones
hemorréagicas fue significativamente mayor con un INR >4.5. (47)

El estudio SPIRIT de prevencion del evento cerebrovascular en isquemia reversible
determind que el hallazgo de leucoaraiosis en una tomografia computarizada fue el predictor
independiente mas importante de HIC en pacientes con enfermedad cerebrovascular, estos
hallazgos sugieren que los pacientes con arterias perforantes pequefas y fragiles podrian ser
susceptibles a la microhemorragia, que en presencia de tratamiento anticoagulante podria
convertirse en una hemorragia sintomatica. (47)

El riesgo de hematoma subdural aumenta solo 1,4 veces por caidas, por lo que un

individuo deberia caer aproximadamente 295 veces al afio para que la anticoagulacion brinde
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un mayor riesgo. (47) Ademas, el medio mas efectivo para prevenir la HIC relacionada con
la warfarina es un control estricto de la terapia para minimizar el riesgo de sobre

anticoagulacion. (47)

2.14.4. Hematuria
La frecuencia de la hematuria macroscopica en pacientes con anticoagulacion oral
varia entre 2% y 24%, como complicacion de sobre anticoagulacion y el riesgo de que la

etiologia sea de naturaleza urologica es menor que en la poblacion general.(48)

2.14.5. Hemorragia alveolar difusa (HAD)

La HAD es una complicacion infrecuente y rara de la anticoagulacion. Esta presenta
hemoptisis, anemia, insuficiencia respiratoria hipoxémica e infiltrados con un patron
alveolar en los estudios de imagen. La mayoria de estos casos son secundarios a otras
patologias diferentes al uso de anticoagulacion. La importancia de identificar esta
complicacion es crucial, es el manejo y la reversion de la anticoagulacion.(49)

No se pudo encontrar ningun estudio en la revision del niimero de casos de
hemorragia alveolar difusa secundaria a la terapia con anticoagulantes, sin embargo, se han

reportado casos aislados con warfarina, rivaroxabén y apixaban. (49)

2.15. Control de hemorragia secundaria a anticoagulacion

Los esquemas para controlar el sangrado en pacientes tratados con ACO se basan en
el analisis de:

1. Eltipo de sangrado: menor, mayor que no amenaza la vida o mayor que amenaza

la vida.
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2. El tiempo preciso de la ultima dosis de NOAC, el régimen de dosificacion
prescrito, la funcion renal, la medicacion conjunta y otros aspectos que influyen

en la hemostasia. (50)

El aspecto crucial con respecto a las consideraciones para reiniciar los
anticoagulantes en pacientes con fibrilacion auricular después del sangrado es eliminar la

fuente del sangrado.(50)

2.15.1. Sangrado menor.

Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas que pueden indicar un
sangrado menor, asi como desaconsejar la interrupcion del medicamento sin consulta médica
en este contexto. Ademads, se puede considerar retrasar la ingesta o interrumpir NOAC por
un maximo de una dosis. Se requiere tratar la causa del sangrado. En caso de hemorragia sin
localizacion conocida y opciones terapéuticas causales, se debe considerar una NOAC

alternativa.(50)

2.15.2. Sangrado mayor no mortal.
Las medidas de apoyo y la terapia causal son los fundamentos para el manejo del

sangrado mayor no mortal. (50)

2.15.3. Sangrado mayor que amenaza la vida

Las medidas de apoyo estandar siempre deben considerarse. El estudio de los efectos
de reversion de odarucizumab sobre dabigatran (REVERSE AD) confirma la utilidad de
idarucizumab en la poblacién de pacientes con dabigatran que sufren hemorragias graves

que ponen en peligro la vida. Se recomienda la monitorizacién clinica y de laboratorio para
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evaluar continuamente. Si corresponde, se puede reiniciar el dabigatran después de 24 horas.
(50)

Tras el estudio prospectivo y abierto de Andexanet Alfa en pacientes que reciben un
inhibidor del factor Xa con hemorragia aguda grave, se podria considerar otra opcion
terapéutica prometedora en hemorragias potencialmente mortales con terapia con

inhibidores del factor X activado. (50)

2.16. Reversion de la anticoagulacion

Aunque se puede controlar una hemorragia menor deteniendo el anticoagulante, se
puede requerir la reversion de la anticoagulacion y la transfusion de hemoderivados en
presencia de una hemorragia mayor. (24)

Se debe realizar la transfusion de plaquetas y crioprecipitados para lograr recuentos
plaquetarios > 50 000 a 100 000 / ml y un nivel de fibrindgeno> 100 a 150 mg / dl
dependiendo de la gravedad y el sitio del sangrado, ademas, se puede utilizar carbon activado
si la ingestion es de 2 a 6 horas para dabigatran, apixaban y rivaroxaban; la dosis
recomendada es de 50 a 100 g administrada por via oral o nasogastrica. La diélisis puede
utilizarse en el sangrado asociado a anticoagulacion con dabigatran en pacientes con

enfermedad renal cronica por su union a las proteinas plasmaticas. (24)

2.17. Reversion de NOAC

Dado el aumento en el uso de los NOAC, es de suma importancia conocer su
monitorizacion y las estrategias de reversion de anticoagulacion con estos agentes.

La monitorizacion de dabigatran se evalia mediante el tiempo de coagulacion de
trombina diluido y tiempo de ecarina, los cuales tienen una relacion lineal con la

concentracion de dabigatran. (2) El monitoreo de apixaban, edoxaban y rivaroxabéan se
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realiza mediante el antifactor cromogénico Xa. La ausencia de actividad de Xa indica la
ausencia de estos medicamentos en el cuerpo. (2)

El mayor problema con estos ensayos es que no estan disponibles de manera gratuita
y accesible. (2)

La reversion de estos medicamentos es necesaria cuando los pacientes tienen
hemorragias con riesgo de muerte, mientras toman NOAC. Para dabigatran, idarucizumab
que es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado que se une al dabigatran libre y
unido a la trombina en cuestion de minutos después de la administracion, ha demostrado ser
efectivo como agente de reversion. (2)

Se estan desarrollando agentes similares para los inhibidores del factor Xa, como el
andexanet que es un analogo recombinante del factor Xa, el cual tiene como funcion
competir por los receptores del factor Xa, con los inhibidores y la aripazina, una molécula
sintética pequefia que parece tener efectos antagonistas mas generalizados. Andexanet fue
aprobado por la FDA en mayo de 2018 para la reversion de la anticoagulacion en pacientes
con hemorragias potencialmente mortales que toman rivaroxaban y apixaban. (2)

En casos de hemorragia grave, cuando idarucizumab no esta disponible o en caso de
hemorragia en pacientes tratados con cualquiera de los inhibidores del factor Xa, se puede
recurrir a estrategias de reversion inespecificas. Sin embargo, los efectos del concentrado de
complejo de protrombina o del concentrado de complejo de protrombina activado no se han

establecido claramente. (2)

2.18. Reversion de antagonistas de la vitamina K
Dentro de las opciones terapéuticas, la vitamina K intravenosa u oral puede utilizarse

para revertir la warfarina en 24 a 48 horas en la mayoria de los pacientes con INR
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supraterapéutico. (24) Se utiliza si un paciente esta con sangrado activo, tiene un INR > 10
sin sangrado activo o con hemorragia menor, o un INR entre 4.5 - 10 en presencia de otros
factores de riesgo de sangrado. (24)

También, puede ser necesario transfundir plasma fresco congelado o concentrado de
complejo de protrombina en pacientes con sangrado activo. En caso de hemorragias graves,
el plasma fresco congelado y el complejo de protrombina revierten la accién inmediata de la
warfarina y la vitamina K se administra para mantener el efecto de reversion por la vida
media de la warfarina que es de 72 horas. (24)

De manera general, se puede requerir de 3 a 5 unidades de plasma fresco congelado
con una dosis de 10-15 ml / kg intravenoso, con el objetivo de aumentar los factores de

coagulacion plasmatica en 15% a 25%. (24)

2.19. Reinicio de anticoagulacion

2.19.1. Anticoagulacion post hemorragia intracraneal

Todos los casos de hemorragias importantes exigen una cuidadosa reevaluacion de
los riesgos y beneficios de reiniciar la anticoagulacion. En el caso de causas secundarias o
reversibles, los NOAC pueden reiniciarse de manera segura, una vez que la causa ha sido
identificada y tratada. Cuando una causa es secundaria o reversible y tratable, pero el
sangrado sigue siendo dificil de controlar, el riesgo de reiniciar la anticoagulacion puede ser
mayor que los beneficios. Estos pacientes descritos anteriormente se benefician de la
implantacion del oclusor del apéndice auricular izquierdo o el cierre quirargico de la orejuela
izquierda. (50)

Un metaanalisis reciente de estudios observacionales encontr6 que reiniciar el

antagonista de la vitamina K se correlaciona con una tasa significativamente menor de
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evento cerebrovascular isquémico que el tratamiento antiplaquetario o ningln tratamiento
antitrombotico, sin un mayor riesgo de hemorragia intracraneal recurrente. Sin embargo, no
hay grandes ensayos clinicos en esta area. Es importante mantener un control dptimo de la
presion arterial en todos los pacientes post HIC. (50)

Los factores sugeridos que deberian contribuir a la evaluacion de riesgo o beneficio
de reiniciar la anticoagulacion incluyen: la edad del paciente, la funcidn renal, la ubicacion
del sangrado y un mayor numero de microhemorragias cerebrales en la resonancia magnética.
Los pacientes con angiopatia amiloide cerebral tienen un riesgo muy alto de hemorragia
intracerebral recurrente y no deben ser tratados con ACO. La anticoagulacion a largo plazo

después de una hemorragia lobar sigue siendo un tema de debate. (50)

2.19.2. Anticoagulacion post sangrado gastrointestinal

Idealmente, el tratamiento con ACO debe mantenerse siempre que se considere
seguro y posible. (50)

Un estudio de cohorte danés involucr6 a pacientes con FA dados de alta del hospital
después de presentar hemorragia gastrointestinal, mientras tomaban tratamiento
antitrombotico (farmacos antitrombdticos inicos o combinados con anticoagulacion oral y
antiplaquetarios). El seguimiento se planifico 90 dias después del alta. El estudio incluy6 a
4602 pacientes. La mediana de seguimiento dur¢ 2,0 afios. El reinicio del tratamiento unico
con ACO se correlaciond con la tasa mas baja de mortalidad por todas las causas y
tromboembolismo. El riesgo de hemorragia mayor se incremento significativamente solo en
individuos que reiniciaron el tratamiento unico con ACO. (50)

El momento Optimo para reiniciar los ACO después del sangrado gastrointestinal

(SGI) esta respaldado por un niimero limitado de estudios clinicos y recomendaciones de
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pautas. Ademas, el riesgo de recurrencia de SGI superior e inferior varia significativamente.
El sangrado digestivo superior tiende a aparecer con mayor frecuencia que el inferior en
pacientes medicados con ACO. Antes de tomar la decision de reiniciar los ACO después del
SGI, se debe considerar el riesgo de SGI recurrente de 10% a 18%. Tampoco esté claro si las
puntuaciones HAS-BLED y CHA;DS»-VASc presentan un valor similar en estos individuos
de alto riesgo y si podrian usarse para informar la toma de decisiones para reiniciar la
anticoagulacion en estos pacientes. (50)

Los antagonistas de la vitamina K deben reiniciarse dentro de una semana después
de la hemorragia gastrointestinal. No se aconseja la interrupcion de los ACO en pacientes
con protesis valvulares cardiacas, especialmente en valvulopatia mitral. Es posible que sea
necesario posponer el reinicio de la warfarina durante una semana adicional después del SGI
superior. En pacientes que fueron tratados con NOAC, se deben tener en cuenta muchos
factores adicionales. Ademas, el reinicio de los NOAC debe introducirse lo antes posible

(después de 4 a 7 dias). (50)
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Capitulo III. Marco metodoldgico

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo retrospectivo de registros médicos,
analizando a los pacientes atendidos en la consulta de la Clinica de Anticoagulados del
Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia, en el periodo de junio de 2018 a junio de
2019. Con la finalidad de describir caracteristicas epidemiologicas, funcionales y cognitivas,
segun la valoracion geriatrica integral.

Ademés de analizar cudles fueron las complicaciones hemorragicas que presentaron
los pacientes con anticoagulacion oral, tanto menores como mayores y su relacion con el
nimero de comorbilidades, firmacos utilizados, tiempo en rango terapéutico, niveles de INR
concomitantes con el sangrado en el caso de anticoagulaciéon con warfarina y correcta
dosificacion de NOACS, asi como la relacion entre sangrado y mortalidad.

También se busco determinar si todos los pacientes tenian la escala de CHADS VASC
en valores acertados para iniciar anticoagulacion y la relacion de la escala HASBLED con
puntaje de 3 puntos o mds y su correlacion con sangrado. Para ello, se contd con la

aprobacion del Comité Etico Cientifico Institucional de la CCSS.

3.1. Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo transversal de la poblacion de pacientes de la
Clinica de Anticoagulados del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia con FANV y
anticoagulacion oral, con un periodo de seguimiento de un afio comprendido del 01 de junio
de 2018 al 30 de junio de 2019, con una poblacion total de 763 pacientes atendidos en estas
fechas, se calcul6 un tamafio muestral de 200 pacientes seleccionados segun los criterios de

inclusion.
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Se confecciond una hoja de recoleccion de datos que consignara: edad, sexo,
domicilio, afio de diagnostico de fibrilacion auricular, el diagnostico funcional segun las
escalas de Barthel y Lawton, tamizaje cognitivo segun Minimental, el nimero de patologias
crénicas que presenta cada paciente, las complicaciones hemorragicas tanto mayores como
menores, la mortalidad, asi como el INR concomitante en caso de hemorragia mayor
utilizando anticoagulacién con warfarina y en caso de sangrado mayor, si requirid
hospitalizacion por este motivo.

Dentro de otros parametros, se realizo el calculo del aclaramiento endogeno de
creatinina segiin formula de CKD EPI, ademas, se sefial6 si el paciente utilizaba NOAC, que
la dosis fuera correctamente ajustada segin creatinina, aclaramiento renal y peso
dependiendo del farmaco utilizado. Ademas, se realizé la consignacion de las escalas de
CHADS VASC y HAS BLED de cada uno de los pacientes.

Se adjuntaron los valores de INR de cada uno de los pacientes anticoagulados con
warfarina, descartando aquellos que por inicio de la anticoagulacién de manera reciente no
presentaran minimo cuatro valores, con el objetivo de realizar el calculo del tiempo en rango
terapéutico.

Las definiciones utilizadas para la categorizaciéon de hemorragias, segun la
clasificacion de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) son:

Hemorragia mayor: toda aquella hemorragia con importante severidad que puede
producir la muerte, generar secuelas, caida en dos o mas gramos por decilitro de la
hemoglobina, requiera transfusion de dos o0 mas unidades de globulos rojos empacados o que
se encuentra en un area relevante, como intracraneal, ocular, intraperitoneal, pericardico,

articular o muscular si provoca sindrome compartimental.
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Sin embargo, por tratarse de un estudio en poblacion geriatrica, a la definicion de
hemorragia previa de ISTH se le adjunt6 sangrado a nivel del tracto gastrointestinal superior
e inferior (excepto el sangrado por hemorroides), hematuria macroscopica de al menos 24
horas de duracion, epistaxis que requiera alguna intervencion, hematoma extenso de por lo
menos 5 cm de didmetro y sangrado uterino.

Se consideraron hemorragias menores las que no cumplieron los criterios de

hemorragia mayor utilizadas para este estudio.

3.2. Criterios de inclusion de los participantes

Los criterios de inclusion planteados fueron que los pacientes tuvieran 60 anos o mas,
sin distincion de raza o género, que se encontraran en seguimiento en la Clinica de
Anticoagulados del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia, con el diagndstico de

FANYV, anticoagulacion oral con warfarina o NOACS.

3.3. Criterios de exclusion de los participantes

Los criterios de exclusion definidos fueron pacientes que no contaran con
ecocardiograma, con otro tipo de anticoagulacién que no fuera via oral, indicaciones
diferentes de anticoagulacion a la FANV vy pacientes en quienes se suspendié la

anticoagulacion oral.

3.4. Mediciones y estimaciones
Se estimaran frecuencias y porcentajes de las caracteristicas de los pacientes.
Ademas, se presentardn en los promedios las desviaciones estandar e intervalos de confianza

como estadisticas descriptivas.
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Se realizaran pruebas estadisticas para conocer si hay asociacion o diferencias en las
medias entre diferentes variables, con la prueba de Chi-Cuadrado y en el caso de
incumplimiento de supuestos, se aplicaran pruebas no paramétricas.

La prueba de Chi-Cuadrado se realiza para conocer si existe asociacion entre
variables independientes. La hipodtesis nula de la prueba indica que las variables son
independientes, es decir, no existe asociacion entre ellas.

Para el célculo de la variabilidad INR, se utiliz6 el método de Fihn (51) que calcula
la varianza INR ponderada en el tiempo, estos resultados se elevaron al cuadrado y se
dividieron por el intervalo de tiempo en dias, ademas, se promediaron los valores en cada
intervalo de tiempo y a este célculo se le saco la raiz cuadrada. Lo cual se denota en la

siguiente formula:

g = 'T:ti_ti—l

n
1 Z (INR; — INR;_,)?
n—1 4 T;
=2
Con base en estos célculos, se determino el promedio y la desviacion estandar.
La variabilidad media del log de INR fue -2,43 con una desviacién estandar de 1,52,

por lo que el limite de la variabilidad de INR alta se establecio en -0,916.

3.5. Poder estadistico
Se consideraran variables con significancia estadistica cuando el valor de p es igual

o <de 0,05.
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Capitulo IV. Resultados
Como parte de este capitulo, se completd el analisis del total del calculo muestral de

200 pacientes y se obtuvieron los siguientes resultados.

4.1. Caracteristicas sociodemograficas

La tabla 5, en cuanto al género, mostr6 un predominio femenino (64%)
correspondiendo a 128 pacientes. Del total de pacientes, la mayoria eran de 80 afios o mas,
correspondiendo a 126 del total de la muestra.

Seglin el domicilio, la distribucion fue de la siguiente manera: 173 pacientes de San
José, 9 de Alajuela, 8 de Cartago, 5 de Heredia, Limon y Puntarenas 2 pacientes cada uno y

Guanacaste un paciente.

Tabla 5. Distribucion por frecuencia y porcentaje de las caracteristicas sociodemograéficas de los
pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG.
Junio 2018 - Junio 2019

Sexo y grupo de edad Pacientes Porcentaje
Total 200 100
Sexo

Mujer 128 64,0
Hombre 72 36,0
Grupo de edad

79 afios 0 menos 74 37,0
80 y mas 126 63,0
Domicilio

San José 173 86,5
Heredia 5 2,5
Cartago 8 4,0
Alajuela 9 4,5
Limoén 2 1,0
Guanacaste 1 0,5
Puntarenas 2 1,0

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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4.2. Tipo de farmaco anticoagulante

WARFARINA

Anticoagulante oral

NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

0.0 10.0 20.0 30.0 400 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0

Gréfico 1. Distribucion porcentual de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en la
Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun anticoagulante oral suministrado. Junio 2018 - Junio
2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Con respecto al grafico 1 que denota la distribucion de pacientes segun el
anticoagulante utilizado, el farmaco mas comun fue la warfarina para un 85% y dentro del

grupo con NOACS, el apixaban fue el mas frecuentemente utilizado.

4.3. Hemorragia mayor y menor

Del total de los 200 pacientes incluidos durante el periodo de seguimiento, 116
personas (58%) no presentaron ningun tipo de complicacion hemorragica, 58 (29%)
presentaron hemorragia menor, 19 (9,5%) presentaron hemorragia mayor y 7 pacientes

(3,5%) presentaron ambos tipos de sangrado.
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Tabla 6. Distribucion por frecuencia y porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacién oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun presencia y tipo de sangrado. Junio
2018 -Junio 2019

Tipo de hemorragia Pacientes Porcentaje
Total 200 100,0
No presenta 116 58,0
Hemorragia menor 58 29,0
Hemorragia mayor 19 9,5
Hemorragia menor y mayor 7 3,5

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.3.1. Hemorragia menor
Las complicaciones hemorragicas menores se detallan en la tabla 7, siendo las mas

frecuentes la equimosis y las menos frecuentes la hemoptisis y las petequias.

Tabla 7. Distribucion por frecuencia y porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacién oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG que presentaron hemorragia menor, segin
localizacién. Junio 2018 -Junio 20109.

Tipo de hemorragia Pacientes Porcentajes
Equimosis 49 28,8
Hematuria 5 2,9
Gingivorragia 3 1,8
Conjuntival 2 1,2
Epistaxis 2 1,2
Hematoma 2 1,2
Hemoptisis 1 0,6
Petequias 1 0,6

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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4.3.2. Hemorragia mayor segun tipo de anticoagulante

De los 170 pacientes anticoagulados con warfarina, 22 de estos (12,9%) presentaron
hemorragia mayor segtn se denota en la tabla 8. Las ubicaciones de los sangrados fueron las
siguientes: 13 con sangrado gastrointestinal, dos pacientes presentaron HIC no traumatica,
cuatro episodios de hematuria macroscopica, un episodio de cada uno de los siguientes:
hemorragia alveolar difusa, epistaxis y hemoptisis. De los 13 pacientes anticoagulados con
warfarina con SGI, cuatro presentaron un descenso de 2 gramos o mas en la hemoglobina y

dos requirieron transfusion.

Tabla 8. Distribucion por frecuencia y porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacion oral
que utilizaron warfarina, atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun presentaron
0 no hemorragia mayor. Junio 2018 - Junio 2019.

Presentaron hemorragia Pacientes Porcentaje
Total 170 100,0

Si presenta 22 12,9

No se anota 148 87,1

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.4. Tiempo en rango terapéutico
Del total de pacientes anticoagulados con warfarina, el 54,7% presentaba un TRT
menor al 65%, un 34,7% se encontraban correctamente anticoagulados y no fue posible

realizar el calculo en 18 pacientes.
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Tabla 9. Distribucién por frecuencia y porcentaje de los pacientes con FANV y anticoagulacién
oral que utilizaron warfarina, atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segin Método
Rosendaal. Junio 2018 - Junio 2019.

Clasificacion Ronsedall Pacientes Porcentaje
Total 170 100,0
TRT < 65% 93 54,7
TRT > 65% 59 34,7
No calculable 18 10,6

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.5. Tiempo en rango terapéutico y hemorragia mayor

De los 22 pacientes que presentaron hemorragia mayor y se encontraban
anticoagulados con warfarina, 18 se encontraban con TRT menor a 65%; mientras los que
no presentaron hemorragia mayor, la mayoria de los pacientes (75) también se encontraban

con TRT menor a 65%, como se indica en la tabla 10.

Tabla 10. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral que utilizaron
warfarina, de la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segln presencia de hemorragiay TRT. Junio
2018 - Junio 2019

Hemorragia mayor Clasificacion Rosendaal Total
TRT< 65% TRT> 65%

Total 93 59 152

Si presenta 18 4 22

No presenta 75 55 130

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Se comparo la frecuencia de eventos hemorrdgicos mayores entre los pacientes que
tenian, segun Rosendaal, un adecuado TRT, contra aquellos que no cumplian los criterios de
TRT y se observo que los eventos hemorragicos se presentaban con mayor frecuencia en este

ultimo grupo; el hallazgo fue estadisticamente significativo segin Test de Fisher p 0.03.
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4.6. INR concomitante a la hemorragia mayor

Cuando se analizan los valores de INR en el momento del sangrado, se determina
que, del total de 22 pacientes que presentaron hemorragia mayor, 15 se encontraban
sobreanticoagulados con un INR por encima de 3, cinco pacientes con valores suboptimos
menores a dos, de los cuales cuatro presentaban un INR mayor a 1,7. Dos pacientes

presentaron hemorragia mayor gastrointestinal con anticoagulacién 6ptima (grafico 2).

m Sobre anticoagulado
| ] m Suboptimo
| | . Optimo

GASTROINTESTINAL OTRA LOCALIZACION INTRACRANEAL NO INTRACRANEAL
TRAUMATICO TRAUMATICO

Tipo de hemorragia

Gréfico 2. Distribucidn por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG por tipo de hemorragia mayor, segin valor de INR. Junio
2018 - Junio 2019

4.7. Hemorragia mayor y NOACS

En el grupo que utilizaron NOACS, los dos farmacos utilizados fueron apixaban y
rivaroxaban y solo seis pacientes se encontraban anticoagulados con este Ultimo farmaco.
Cuatro de los 30 pacientes que estaban anticoagulados con estos firmacos presentaron
sangrado mayor y se encontraban anticoagulados con apixaban.

Los sangrados reportados con apixaban fueron: hematoma de pared abdominal,
hemorragia intracraneal traumatica, descenso en 2 gramos o mas de la Hb sin encontrar sitio

de sangrado y un caso de sangrado gastrointestinal.
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Si PRESENTA

Presencia de hemorragia
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Gréfico 3. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral que utilizaron
NOACS, atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun presentaron o no hemorragia
mayor. Junio 2018 -Junio 2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.8. Edad y sangrado

Al comparar las variables de edad y hemorragia mayor, con més frecuencia los
pacientes que presentaron hemorragia mayor tenian 79 afos o menos para un 15,1%. No se
establecieron relaciones estadisticamente significativas segin la prueba de Fisher y Chi

cuadrado.

NO PRESENTA

m 80 afios y mas

m 79 afios 0 menos

Si PRESENTA

Presencia de hemorragia mayor

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

Grafico 4. Porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en la Clinica de
Anticoagulados del HNGG, por grupo de edad, segun presencia o no de sangrado. Junio 2018 -
Junio 2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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4.9. Mortalidad
Solo uno de los pacientes que presentd hemorragia mayor catalogada como
hemorragia alveolar difusa fallecié por esta causa y se encontraba sobreanticoagulada con

INR en 12.

4.10. Sexo y hemorragia mayor

Cuando se analiza la incidencia de hemorragia mayor de acuerdo con el sexo, la
mayoria de los pacientes que presentaron sangrado eran mujeres (16), sin embargo, al hacer
el calculo porcentual de hemorragia segiin sangrado y ser la poblacion masculina menor

cantidad, un 13,9% de la poblacion masculina presenté hemorragia mayor (tabla 11).

Tabla 11. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por sexo, segun presencia o no de sangrado. Junio 2018 -
Junio 20109.

Hemorragia mayor Sexo Total
Mujer Hombre

Total 128 72 200

No presenta 112 62 174

Si presenta 16 10 26

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.11. Estado cognitivo y hemorragia mayor
Cognitivamente, segun la prueba de tamizaje de Minimental, la mayoria de los
pacientes se encontraban normales y solo dos presentaban deterioro cognitivo severo (tabla

12).
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Tabla 12. Distribucion por frecuencia y porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacion oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segln estado cognitivo. Junio 2018 -Junio
2019

Estado cognitivo Pacientes Porcentaje
Normal 121 60,5
Deterioro cognitivo leve 33 16,5
Deterioro cognitivo moderado 28 14,0
Deterioro cognitivo severo 2 1,0

No se anota 16 8,0

Total 200 100,0

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Al analizar la presencia de hemorragia mayor, el 66,7% de los que la presentaron
tenian un estado cognitivo normal y ninguno de los pacientes con deterioro cognitivo severo

presento6 sangrado de este tipo. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

NO PRESENTA

I Normal
Deterioro cognitivo leve
Deterioro cognitivo moderado

m Deterioro cognitivo severo

Presencia de hemorragia mayor

Si PRESENTA

0.0 10.0 200 30.0 40.0 500 600 70.0

Gréfico 5. Distribucion porcentual de los pacientes con fibrilacion auricular y anticoagulacion oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segln
estado cognitivo. Junio 2018 -Junio 2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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4.12. Estado funcional y hemorragia

La funcionalidad de los pacientes para actividades basicas de la vida diaria, seglin la
escala de Barthel (grafico 6), documento6 que la mayoria de los pacientes (45,5%) presentaba
una dependencia leve en actividades basicas de la vida diaria, seguido por ninguna

dependencia (45%).

H No se anota
m Ninguna
M Leve a actividades basicas de la vida diaria

Moderada a actividades bdsicas de la vida
diaria

Gréfico 6. Distribucion porcentual de pacientes con fibrilacion auricular y anticoagulacion oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun tipo de dependencia de actividades
bésicas de la vida diaria 1/ Junio 2018 -Junio 2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Al comparar la frecuencia de hemorragia con la dependencia a actividades bésicas
de la vida diaria, de los 190 pacientes en los que se consignoé la escala de Barthel, el mayor
nimero de casos que presentd sangrado no presentaba ninguna dependencia a actividades
basicas y en tres de los pacientes con hemorragia mayor, no se consigno este dato (tabla 13).

En la poblacion de estudio respecto al sangrado mayor, se encontraron mas eventos
en los pacientes con mayor independencia funcional, en numeros absolutos (o una mayor
frecuencia), ademds, se encontré una asociacion significativa P 0.03, entre condicién

funcional y riesgo de sangrado. No obstante, la prevalencia en la muestra indica que solo 9
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(4,7% de la poblacion) tenia dependencia moderada a severa. Ademads, en el grupo de

dependencia moderada, el 50% de los individuos present6 sangrado mayor.

Tabla 13. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia, segin dependencia de
actividades basicas de la vida diaria 1/. Junio 2018 -Junio 2019

Tipo de dependencia Presencia de Total
hemorragia mayor
Si presenta No presenta

Total 23 167 190
Ninguna 14 76 90
Leve a actividades basicas de la vida diaria 7 84 91
Moderada a actividades basicas de la vida diaria 2 2 4
Severa a actividades bésicas de la vida diaria 0 5 5

¥'Se utiliz6 la Escala de Barthel.
Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.13. Actividades instrumentales y hemorragia mayor
Con mayor frecuencia de presentacion, los pacientes no presentaron ninguna
dependencia a actividades instrumentales (66 pacientes) o presentaron leve dependencia (52

pacientes) (tabla 14).

Tabla 14. Distribucién por frecuencia y porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacion oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun tipo de dependencia a actividades
instrumentales de la vida diaria 1/. Junio 2018 -Junio 2019.

Tipo de dependencia Pacientes Porcentaje
Total 200 100,0
Ninguna 66 33,0
Leve a actividades instrumentales de la vida diaria 52 26,0
Moderada a actividades instrumentales de la vida 36 18,0
diaria

Severa a actividades instrumentales de la vida diaria 27 13,5

No se anota 19 9,5

1/ Se utiliz6 la Escala de Lawton
Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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Con respecto a la presencia de hemorragia mayor, los pacientes que no tenian ninguna
dependencia fueron los que mayoritariamente la presentaron, sin poderse realizar pruebas

estadisticas por presentar eventos infrecuentes (tabla 15).

Tabla 15. Distribucién porcentual de los pacientes con fibrilacion auricular y anticoagulacion oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia, segun tipo de
dependencia a actividades instrumentales de la vida diaria 1/. Junio 2018 -Junio 2019.

Tipo de dependencia Presencia de hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 100,0 100,0 100,0

Ninguna 38,1 36,3 36,5

Leve 28,6 28,8 28,7

Moderada 19,0 20,0 19,9

Severa 14,3 15,0 14,9

1/ Se utiliz6 la Escala de Lawton
Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.14. Terapia farmacolégica y hemorragia
Con respecto a la terapia farmacologica, segiin se denota en la tabla 16, la mayoria
de los pacientes utilizaban farmacos cardiovasculares, seguidos por los antidepresivos,

siendo los mas infrecuentes los antibioticos y antimicéticos.

Tabla 16. Porcentaje de pacientes con fibrilacion auricular y anticoagulacién oral, atendidos en la
Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun farmaco suministrado. Junio 2018 - Junio 2019.

Farmaco Pacientes Porcentaje
Cardiovascular 198 99,0
Antidepresivos 41 20,5
Anticonvulsivantes y neuromoduladores 32 16,0
AINES 12 6,0
Antiagregantes plaquetarios 9 4,5
Antipsicoticos 4 2,0
Antibioticos y antimicéticos 2 1,0

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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Cuando se revisa el nimero de farmacos segun grupo de medicamentos, con mayor
frecuencia los pacientes solo utilizaban un grupo, siendo este el cardiovascular y solo tres

pacientes utilizaban cuatro grupos de medicamentos diferentes (tabla 17).

Tabla 17. Numero de farmacos ingeridos segun grupo farmacoldgico en los pacientes con FANV y
anticoagulacion oral, atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG. Junio 2018 -Junio 2019.

Numero de farmacos Frecuencia Porcentaje
1 130 65,0

2 45 22,5

3 22 11,0

4 3 1,5

Total 200 100,0

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.15. Clase de farmacos y TRT

Cuando se revisan las frecuencias de uso de cada grupo farmacoldgico y el TRT, se
puede visualizar que, de los 152 pacientes a los que se les realizé el TRT, la mayoria de los
que utilizaban farmacos cardiovasculares se encontraba por debajo del tiempo en rango
terapéutico Optimo (tabla 18). No se pueden realizar pruebas de asociacion estadistica, al no
contarse con sujetos en el grupo de pacientes que no utilizan terapia con farmacos

cardiovasculares y anticoagulacion con TRT >65%.

Tabla 18. Distribucidn por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacién oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segln uso de grupo de farmacos cardiovasculares y TRT
segun metodologia Rosendaal. Junio 2018 -Junio 2019

Cardiovascular Clasificacion Rosendaal Total
TRT<65% TRT>65%

Total 93 59 152

No 1 0 1

Si 92 59 151

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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Con respecto a los farmacos anticonvulsivantes y neuromoduladores (Tabla 19), 25
pacientes de los 152 a los que se realizo el calculo del TRT utilizaban estos medicamentos y
19 (20%) presentaron un TRT<65%, sin significancia estadisticamente significativa (Valor

de P 0,09).

Tabla 19. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por clasificacion de anticoagulacion segun Metodologia
de Rosendaal, segun uso o no de farmacos anticonvulsivantes y neuromoduladores. Junio 2018 -
Junio 2019.

Anticonvulsivantes y Clasificacion Rosendaal Total
neuromoduladores TRT<65% TRT>65%

Total 93 59 152
No 74 53 127
Si 19 6 25

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Los AINES (tabla 20) solo fueron utilizados en 10 de los 152 pacientes y de estos,

siete casos presentaban un TRT<65%.

Tabla 20. Distribucién por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacién oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por clasificacion de anticoagulacion segin Metodologia
de Rosendaal, seguin uso o no de AINES. Junio 2018 -Junio 2019.

AINES Clasificacion Rosendaal Total
TRT<65% TRT>65%

Total 93 59 152

No 86 56 142

Si 7 3 10

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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Unicamente  cinco  pacientes  utilizaban  antiagregantes  plaquetarios

concomitantemente con warfarina y la totalidad se encontraba con un TRT inferior a 65%

(tabla 21).

Tabla 21. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por clasificacion de anticoagulacion segin Metodologia
de Rosendaal, segiin uso o no de antiagregantes plaquetarios. Junio 2018 -Junio 2019.

Antiagregantes Clasificacion Rosendaal Total
plaquetarios TRT<65% TRT>65%

Total 93 59 152
No 88 59 147
Si 5 0 5

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

El uso de farmacos antimicéticos y antibioticos de manera prolongada solamente se
observo en dos casos, de los cuales uno correspondia a indicacion de antimicoticos y otro a
uso de antibidticos de manera prolongada, de estos el 50% se encontraba con un TRT mayor

a 65% (tabla 21).

Tabla 22. Distribucidn por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacién oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por clasificacion de anticoagulacion segin Metodologia
de Rosendaal, seguin uso o no de antibiéticos y antimicéticos. Junio 2018 -Junio 2019.

Antibidticos y Clasificacion Rosendaal Total
antimicoticos TRT<65% TRT>65%

Total 93 59 152
No 92 58 150
Si 1 1 2

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Cuatro de los 152 pacientes utilizaban antipsicoticos y la totalidad de estos presento

un TRT inferior al 65% (tabla 23).
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Tabla 23. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por clasificacion de anticoagulacion segin Metodologia
de Rosendaal, seglin uso o no de antipsicéticos. Junio 2018 -Junio 2019.

Antipsicoticos Clasificacion Rosendaal Total
TRT<65% TRT>65%

Total 93 59 152

No 89 59 148

Si 4 0 4

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

La mayoria de los pacientes que utilizaban farmacos antidepresivos (26,9%) se
encontraban con TRT inferior a 65% (tabla 24). Este resultado, si bien no fue

estadisticamente significativo, presento un valor de p de 0.06.

Tabla 24. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por clasificacion de anticoagulacion segin Metodologia
de Rosendaal, seglin uso o no de antidepresivos. Junio 2018 -Junio 2019.

Antidepresivo Clasificacion Rosendaal Total
TRT<65% TRT>65%

Total 93 59 152

No 68 51 119

Si 25 8 33

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.16. Clase de farmacos utilizados y hemorragia mayor
Al realizar el analisis de frecuencias segun la clase de farmaco utilizado y la presencia
de sangrado, la totalidad de los pacientes con hemorragia mayor utilizaban farmacos

cardiovasculares (tabla 25).

Tabla 25. Distribucidn por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacién oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segin uso de grupo
de farmacos cardiovasculares. Junio 2018 -Junio 2019

Cardiovascular Presencia de hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 26 174 197

No 0 2 2

Si 26 172 195

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.



67

Al comparar la frecuencia de hemorragia mayor y el uso de farmacos
anticonvulsivantes y neuromoduladores, solo cuatro de los 26 pacientes con sangrado los

utilizaban (tabla 26).

Tabla 26. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segun uso o0 no de
anticonvulsivantes y neuromoduladores. Junio 2018 -Junio 2019.

Anticonvulsivantes y Presencia de hemorragia mayor Total
neuromoduladores Si presenta No presenta
Total 26 174 200
No 22 146 168
Si 4 28 32

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Ninguno de los individuos que utilizaron AINES presentd6 hemorragia

mayor (tabla 27).

Tabla 27. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segun uso o no de
AINES. Junio 2018 -Junio 2019.

AINES Presencia de hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 26 174 200

No 26 162 188

Si 0 12 12

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Con respecto al uso de antiagregantes plaquetarios y hemorragia mayor, de los nueve
pacientes que utilizaban estos farmacos, dos presentaron sangrado segun se denota en

la tabla 28.
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Tabla 28. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segun uso o no de
antiagregantes plaquetarios. Junio 2018 -Junio 2019.

Antiagregantes plaquetarios Presencia de hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 26 174 200

No 24 167 191

Si 2 7 9

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Ninguno de los pacientes que utilizaban antibidticos o antimicoticos de manera

prolongada presentaron hemorragia mayor (tabla 29).

Tabla 29. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segun uso 0 no de
antibidticos y antimicéticos. Junio 2018 -Junio 2019.

Antibidticos y antimicdticos Presencia de hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 26 174 200

No 26 172 198

Si 0 2 2

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Ninguno de los pacientes que utilizd antipsicoticos presentd hemorragia
mayor (tabla 30).

Tabla 30. Distribucidn por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacién oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, seguin uso o no de
antipsicoticos.

Junio 2018 - Junio 2019.

Antipsicéticos Presencia de hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 26 174 200

No 26 170 196

Si 0 4 4

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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Del grupo de pacientes que utilizaban antidepresivos, siete de las 26 personas que
presentaron hemorragia mayor estaban con esta terapia farmacologica, correspondiente a un
26,9% (tabla 31).

Hay una tendencia en el grupo farmacologico como predictores de TRT subdptimo y
un mayor numero de casos de sangrado mayor con su uso, sin embargo, en este tltimo no se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa, lo cual podria deberse al tamafio

muestral.

Tabla 31. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segun uso o0 no de
antidepresivos. Junio 2018 -Junio 2019.

Antidepresivo Presencia de hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 26 174 200

No 19 140 159

Si 7 34 41

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

El grafico 7 muestra de manera resumida los resultados con respecto al tipo de
farmacos utilizados y la presencia de hemorragia mayor. No se establecieron relaciones

estadisticamente significativas con ninguno de los farmacos.
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Gréfico 7. Distribucidn por frecuencia de pacientes con fibrilacion auricular y anticoagulacion oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segln

tipo de farmaco utilizado. Junio 2018 -Junio 2019.
Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.17. Multimorbilidad y sangrado

Todos los pacientes del estudio presentaron multimorbilidad, la mayoria de los

pacientes presentaba entre tres y seis patologias cronicas, se encuentran de manera mas

frecuente cuatro patologias cronicas con un 66% (tabla 32).

Tabla 32. Distribucion por frecuencia y porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacién oral,
atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, segin nimero de patologias crénicas

reportadas. Junio 2018 -Junio 2019.

Numero de padecimientos Pacientes Porcentaje
Total 200 100,0
2 2 1,0
3 27 13,5
4 66 33,0
5 47 23,5
6 31 15,5
7 16 8,0
8 3 1,5
9 5 2,5
10 1 0,5
12 2 1,0

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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4.18. Hospitalizacion y hemorragia mayor
Del total de 26 pacientes con hemorragia mayor, 14 fueron hospitalizados y 12 fueron

manejados de manera ambulatoria (grafico 8).

mSi

No

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Gréfico 8. Distribucidn por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, que presentaron hemorragia mayor, segun hospitalizacion.
Junio 2018 -Junio 2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.19. Aclaramiento endogeno de creatinina y hemorragia mayor.

Al analizar los datos segtn los valores de aclaramiento endogeno de creatinina, de
acuerdo con la formula CKD EPI, un 92% de los individuos se encontraba con un AEC entre
30 y 89 ml por minuto (tabla 33).

Tabla 33. Distribucion porcentual de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en la
Clinica de Anticoagulados del HNGG, segun valor de CDKEPI.
Junio 2018 - Junio 2019.

Valor CKDEPI Pacientes Porcentaje
Total 200 100,0
Mayor o igual a 60 y menor o igual a 89 ml por 99 49,5
minuto

Mayor o igual a 30 y menor o igual a 59 ml por 85 42,5
minuto

Mayor a 15 o menor o igual a 29 ml por minuto 8 4,0
Mayor a 89 ml por minuto 7 3,5

No calculable o no se anota 1 0,5
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Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Los pacientes con hemorragia mayor tenian un AEC de manera mayoritaria en el
grupo de entre mayor o igual a 60 ml por minuto y menor o igual a 89 ml por minuto y en

uno de los pacientes no fue posible realizar el calculo (grafico 9).

MAYOR A 89 ML POR MINUTO

MAYOR O IGUALA 60 Y MENOR O IGUALA 89 ML POR

MAYOR O IGUALA 30 Y MENOR O IGUALA 59 ML POR No presenta

MINUTO

Valor CKDEPI

= Sipresenta

MAYORA 15 0 MENOR O IGUALA 29 ML POR MINUTO

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Gréfico 9. Distribucién por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulacién del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segun AEC CKDEPI,
junio 2018 - junio 2109.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.20. Dosis ajustada de NOACS y hemorragia mayor

De los 30 pacientes anticoagulados con NOACS, solo uno de los anticoagulados con
apixaban no tenia la dosis ajustada de acuerdo con las caracteristicas recomendadas por el
fabricante y los cuatro individuos que presentaron hemorragia mayor poseian la dosis

correctamente ajustada (tabla 34).

Tabla 34. Distribucion por frecuencia y porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacion oral
que utilizaron NOACS, atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia o no de
hemorragia mayor, segln dosis ajustada. Junio 2018 -Junio 2019.

Dosis ajustada Presencia hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 4 26 30

Si 4 24 28

No 0 1 1
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Dosis ajustada Presencia hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta
No se anota 0 1 1

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.21. Valor de creatinina y hemorragia mayor
Los cuatro pacientes que presentaron hemorragia mayor utilizando NOAC tenian una
creatinina menor a 1,5 mg dl y solo en un paciente del total de 30 la creatinina fue superior

a 1,5 mg dl sin presentar sangrado.

4.22. Escala CHA:DS2-VASc y hemorragia mayor

El puntaje de la escala CHA2DS>-VASc indicd que solo uno de los 200 pacientes
obtuvo un puntaje de un punto y los 26 pacientes que presentaron hemorragia mayor tenian
dos 0 mas puntos en la escala (tabla 35).

Al analizar la indicacion de anticoagulacion, cuando se comparan los valores de la
escala de CHA2DS,-VASc con la presencia de sangrado, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas seglin la prueba de Chi cuadrado con un valor de P de 5.1.

Tabla 35. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segin puntaje de
escala CHA;DS;-VASc. Junio 2018 -Junio 2019.

Puntaje Presencia hemorragia mayor Total
Si presenta No presenta

Total 26 174 200

Mayor o igual a dos puntos 26 173 199

1 punto 0 1 1

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.23. Escala HASBLED y hemorragia mayor
Cuando se compara la presencia de hemorragia mayor con la escala de sangrado

HASBLED, la mayoria de los pacientes presentdé un puntaje de dos para 119 pacientes,
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seguido por 57 pacientes con un puntaje de tres puntos o mas. El nimero mayor de eventos

fue registrado en los pacientes con tres puntos o mas (tabla 36). No se realizd prueba

estadistica para la comparacion de los datos, dado que no se cumplen las caracteristicas para

el analisis de estos por la presencia de eventos infrecuentes.

Tabla 36. Distribucion por frecuencia de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en
la Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segin puntaje de

escala HASBLED.

Junio 2018 -Junio 2019.
Puntaje HAS BLED Presencia hemorragia mayor Total

Si presenta No presenta

Total 26 174 200
1 punto 3 21 24
2 puntos 11 108 119
3 puntos o0 mas 12 45 57

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

4.24. Variabilidad y hemorragia mayor

Al comparar las frecuencias de presentacion de hemorragia mayor de acuerdo con la

variabilidad, se determin6 que la mayoria de los pacientes que presentaron baja variabilidad

no presentd hemorragia (89,2%) de acuerdo con el grafico 10.
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NO PRESENTA

Si PRESENTA

PRESENTARON HEMORRAGIA MAYOR

® Log INR variabilidad <-0,916
Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG

Gréfico 10. Distribucion porcentual de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en la
Clinica de Anticoagulados del HNGG, por presencia de hemorragia mayor, segin variabilidad del
INR. Junio 2018 -Junio 2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.

Con respecto a los pacientes con alta variabilidad, el 36,4% presenté hemorragia

mayor, mientras que el 10,8% no presentd ninguna complicacion hemorragica (grafico 11).

S PRESENTA NO PRESENTA

Grafico 11. Porcentaje de pacientes con FANV y anticoagulacion oral, atendidos en la Clinica de
Anticoagulados del HNGG, con una alta variabilidad del Log INR, segln presencia de hemorragia
mayor. Junio 2018 -Junio 2019.

Fuente: Clinica de Anticoagulados del HNGG.
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Capitulo V. Discusion

5.1. Caracteristicas sociodemograficas

La mayoria de la poblacion era mayor de 80 afios (63%), lo que coincide con las
estadisticas a nivel internacional, ya que, siendo una taquiarritmia que aumenta su
prevalencia con respecto a la edad, por encima de 80 afios, la prevalencia puede ser tan alta
como 10-17%.

Con respecto a la prevalencia por género, los datos obtenidos son contrarios a los
descritos en la literatura con un predominio en el sexo femenino, sin embargo, esto puede
estar influenciado por muchos factores, como el tamafio muestral, la mayor cantidad de
adultas mayores en Costa Rica, asi como la expectativa de vida mayor del sexo
femenino.(52)

Con mayor frecuencia los pacientes atendidos en la clinica de anticoagulados del
HNGG son radicados en la provincia de San José, esto por la cercania geografica del hospital

y la mayor concentracion de adultos mayores en la meseta central. (52)

5.2. Tipo de farmaco utilizado

El farmaco mas comtinmente utilizado como anticoagulante fue la warfarina, con
hallazgos similares en la literatura, siendo los AVK el pilar en el tratamiento anticoagulante
pese a la necesidad de monitorizacion frecuente e interacciones farmacologicas,
probablemente por la diferencia de costo con los NOACS y por ser la opcion terapéutica
institucional disponible en la CCSS de anticoagulacion oral, sin embargo, no se toma en

cuenta el costo de traslado a controles médicos y de laboratorio.
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5.3. Complicaciones hemorragicas

Con respecto a las complicaciones hemorragicas presentes en este estudio, el 58% no
presentd hemorragia mayor ni menor.

El porcentaje de hemorragia menor y mayor se calculdé en un 29% y un 13%
respectivamente, ademas, un 3,5% de los pacientes presentaron ambos tipos de sangrado. La
mayoria de los sangrados mayores se presentd con warfarina (11%), probablemente porque
este fue el farmaco mas utilizado, sin embargo, el riesgo anual de la literatura se cataloga
entre un 2-3%, por lo que se encuentra francamente aumentado. Con respecto a la hemorragia
mayor, la mas comunmente reportada es el SGI (53,8%), seguido de hematuria macroscopica
(15%) y la HIC no traumatica (7,6%); estos hallazgos coinciden con la literatura, donde el
sangrado gastrointestinal es el mas frecuentemente presentado como complicacion asociada
a la anticoagulacion; la hematuria estd presente en un 2 a un 24% de los pacientes
anticoagulados y las tasas de presentacion de HIC aumentan en pacientes anticoagulados
hasta en 0,8 anual.

De los episodios previamente descritos de hemorragia mayor, cuatro se dieron
mientras se encontraban en tratamiento con apixaban y fueron los siguientes: hematoma de
pared abdominal, hemorragia intracraneal traumatica, descenso en 2 gramos o mas de la Hb
sin encontrar sitio de sangrado y un caso de sangrado gastrointestinal; estos datos no son
comparables, ya que las poblaciones con uso de warfarina y NOAC no son similares y los

resultados se pudieron ver afectados, ya que el NOAC mas utilizado fue el apixaban.

5.4. Hemorragia mayor y mortalidad
Dentro de las complicaciones hemorragicas asociadas a anticoagulacion con

warfarina, se documento6 una paciente con HAD, la cual se encontraba sobreanticoagulada
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con un INR de 12 y falleci6 por esta causa. Esta es una complicacion rara descrita en la

literatura por reportes de casos aislados en anticoagulacion con warfarina y NOACS.

5.5. Hemorragia mayor y niveles de INR

Los pacientes anticoagulados con warfarina en su mayoria se encontraban
sobreanticoagulados con INR superior a 3 con rangos entre 3,1 a 14,9. Con valores de INR
entre 3.5-4.0, el riesgo de sangrado aumenta de manera exponencial segun lo descrito. No
obstante, existieron cinco pacientes que presentaron hemorragia mayor con niveles de
anticoagulacion subterapéuticos cercanos a 1.8, donde ya el mayor efecto antitromboético
segun la literatura se ha logrado y, por ende, el paciente se encuentra anticoagulado, estos
INR estuvieron en rangos de 1,7-1,9. Un tnico caso de sangrado gastrointestinal presentd un
INR en 1,0, lo cual puede darse debido a una condicion predisponente o de toma de muestra

posterior a la instauracion de medidas para reversion de la anticoagulacion.

5.6. Hemorragia menor
Los eventos hemorrdgicos menores fueron reportados en 32,5%, siendo el mas
frecuente la equimosis, estos datos son muy superiores a los reportados en otros estudios

donde la tasa de hemorragias leves es de alrededor del 10 al 15%.

5.7. Hemorragia mayor y tiempo en rango terapéutico

La mayoria de los pacientes anticoagulados con warfarina (54,7%) presentaron un
TRT inferior al 65%, lo cual coincide con estudios en poblacion adulta mayor donde la cifra
es cercana al 50%.

Al analizar los eventos hemorragicos mayores entre los pacientes que tenian, segun

Rosendaal, un adecuado TRT, contra aquellos que no cumplian los criterios de TRT, se
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observo que los eventos hemorragicos se presentaban con mayor frecuencia en este ultimo
grupo y el hallazgo fue estadisticamente significativo segin Test de Fisher p 0.03. Lo anterior
coincide con lo estipulado en otros estudios y en la literatura, ya que las principales tasas de

mortalidad y hemorragia se relacionan con TRT inferior al 65%.

5.8. Edad y hemorragia mayor

Al comparar las variables de edad y hemorragia mayor, con més frecuencia los
pacientes que presentaron hemorragia mayor tenian 79 afios o menos, para un 15,1%, lo cual
no concuerda con los datos disponibles en este &mbito, ya que las tasas de hemorragia mayor
aumentan en pacientes octogenarios, sin embargo, esto puede verse influenciado por el poder
estadistico o por la tendencia descrita de tratar a los pacientes de mayor edad con dosis
menores por factores de desconocimiento en titulacion de la dosis y temor a sangrado o

complicaciones.

5.9. Sexo y hemorragia mayor

La distribucion segun sexo y hemorragia document6 que la mayoria de los pacientes
con complicacidon hemorragica mayor eran mujeres (16), sin embargo, al realizar el calculo
porcentual, existe mayor incidencia (13,9%) en la poblacion masculina por tratarse de una
poblacion en menor cantidad. No obstante, el riesgo de hemorragia mayor segiin metaanalisis
es similar en ambos sexos, por lo que estos resultados se explican por el predominio

femenino en la muestra.

5.10. Estado funcional y hemorragia mayor
Los resultados indican que, con mayor frecuencia, los pacientes con FANV y

anticoagulacion oral de la clinica de anticoagulados del HNGG presentan dependencia leve
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o ninguna dependencia a actividades basicas de la vida diaria y de la misma manera a las
actividades instrumentales. La mayoria de los eventos hemorragicos se consignan en
pacientes sin ninguna dependencia a actividades basicas e instrumentales de la vida diaria,
lo cual puede estar en relacion con los datos documentados en la literatura de que se debe
tomar en cuenta la condicion global de salud del paciente, siendo la funcionalidad un aspecto
fundamental dentro de la valoracion al momento de decidir el uso de tratamiento

anticoagulante.

5.11. Estado cognitivo y hemorragia mayor.

Al analizar los resultados, la mayoria de los pacientes presentaban un estado
cognitivo normal y en este grupo fue donde se dieron la totalidad de las hemorragias
mayores, si bien el estado cognitivo se evalué con una prueba de tamizaje, este resulto
predominantemente normal. Dichos resultados son debidos a lo descrito en publicaciones,
donde presentar deterioro cognitivo se cataloga como un motivo que impide anticoagulacion,
sin tomar en cuenta que muchos de estos pacientes se encuentran supervisados y los dos
pacientes catalogados como deterioro cognitivo severo no presentaron sangrado,

probablemente por esta razon.

5.12. Tiempo en rango terapéutico y hemorragia mayor.

Los farmacos mas frecuentemente utilizados en el estudio fueron los
cardiovasculares, seguidos por los antidepresivos y la mayoria de pacientes utilizaba un
grupo farmacoldgico, sin detallarse el nimero de medicamentos por grupo, solo cuatro
pacientes utilizaban cuatro clases de farmacos diferentes.

Al analizar los valores de TRT segun farmaco y hemorragia mayor, de los 152

pacientes a los que se les realizé el TRT, la mayoria (93) de los que utilizaban farmacos
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cardiovasculares se encontraba por debajo del tiempo en rango terapéutico 6ptimo, sin poder
establecerse asociacion estadistica por no cumplir los criterios necesarios para realizar las
pruebas; esto puede deberse a las interacciones farmacologicas de la warfarina, sin poder
determinarse cudl grupo farmacologico estuvo involucrado, ya que este dato no se detallo.
Al relacionarse con la presencia de hemorragia mayor, todos los pacientes que sufrieron
hemorragia mayor utilizaban este grupo farmacologico, esto en asociacion de la FA con
patologias como hipertension, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad
valvular y miocardiopatia dilatada o hipertrofica.

De la misma manera en la clase de firmacos anticonvulsivantes y neuromoduladores,
AINES vy antidepresivos, la mayoria de los pacientes que utilizaron estos farmacos
presentaron TRT menor a 65%. Esto orienta. a las multiples interacciones farmacoldgicas
descritas de la warfarina, tanto con farmacos potenciadores como inhibidores de la
anticoagulacion, asi como otros factores que no se pueden asegurar, por ejemplo, la
adherencia farmacologica.

De la misma manera, la totalidad de los pacientes que utilizaban farmacos
antiagregantes plaquetarios y antipsicoticos no tenia un tiempo en rango terapéutico 6ptimo,
lo cual se debe, probablemente, al uso de dosis menores en el primer grupo por temor a
complicaciones hemorragicas, segiin se ha documentado en la literatura.

El uso de antimicéticos y antibidticos fue un evento infrecuente, solo se documentd
en dos pacientes. Contrario a los estudios que documentan que el uso de AINES y
anticoagulacion de manera simultdnea son un factor de riesgo para hemorragia, ninguno de

los pacientes que utilizd AINES presentd hemorragia mayor.
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Dos pacientes de los nueve que utilizaban concomitantemente antiagregantes
plaquetarios presentaron hemorragia mayor, en concordancia con la literatura que establece
mayor riesgo de sangrado, principalmente SGI, cuando se asocian antiagregantes y
anticoagulacion.

Del grupo de pacientes que utilizaban antidepresivos, siete de las 26 personas que
presentaron hemorragia mayor estaban con esta terapia farmacoldgica, correspondiente a un
26,9%, lo que podria estar en relacion con el efecto potenciador del grupo de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, por unién a proteinas aumentando el riesgo de

sangrado.

5.13. Multimorbilidad

La mayoria de los pacientes del estudio presentaban entre tres y seis patologias
cronicas y todos los pacientes que presentaron hemorragia mayor tenian dos o mas patologias
cronicas, lo que correlaciona claramente con la evidencia de mayor nimero de

comorbilidades en la poblacion adulta mayor.

5.14. Hospitalizacion

En el grupo de pacientes con hemorragia mayor, con mdas frecuencia los pacientes
fueron hospitalizados para su manejo (14) y 12 se trataron de manera ambulatoria, esto es
posible pese a que, tratdndose de hemorragias mayores, la gravedad varia segun el tipo de
hemorragia y las hemorragias extracraneales tienen un riesgo de mortalidad de 3%, por esto
el internamiento fue excluido de los criterios de hemorragia mayor. Ademas, la flexibilidad
de los servicios del HNGG en funcién del bienestar de la persona adulta mayor permite
realizar un manejo ambulatorio en ciertos casos. Los pacientes que no se hospitalizaron

fueron en su mayoria SGI y hematuria.



83

5.15. Aclaramiento endogeno de creatinina y hemorragia mayor

Al analizar los datos segun los valores de aclaramiento endogeno de creatinina, de
acuerdo con la formula CKD EPI, un 92% de los individuos se encontraba con un AEC entre
30 y 89 ml por minuto, lo que correlaciona con un estadio de enfermedad renal cronica entre
2 y 3, sin embargo, los pacientes con mayor frecuencia de hemorragia presentaban AEC
mayor o igual a 60 y menor o igual a 89 ml por minuto, equivalente a estadio 2 de enfermedad
renal cronica, lo que coincide con los estudios donde se anota la enfermedad renal cronica

como uno de los factores de riesgo para presentar complicaciones hemorragicas.

5.16. NOACS y dosis ajustada

De los 30 pacientes anticoagulados con NOACS, solo un paciente no presentaba la
dosis ajustada seglin las recomendaciones estipuladas para cada farmaco, lo cual denota la
importancia del seguimiento de estos pacientes en la clinica de anticoagulados, siendo de
especial importancia la variabilidad de las condiciones que pueden interferir en el ajuste.

Los cuatro pacientes que presentaron hemorragia mayor tenian dosis correctamente
ajustadas, lo que indica que el riesgo de sangrado, si bien es menor que el asociado a la
warfarina, se puede presentar con las dosificaciones adecuadas y esto ha sido evidenciado
en los estudios de seguridad de estos farmacos, no obstante, en este estudio no se valor6 la
adherencia farmacolodgica de los pacientes que podria estar relacionada en caso de no

administrarse las dosificaciones indicadas por el médico.

5.17. Niveles de creatinina en pacientes anticoagulados con NOAC y hemorragia mayor
Todos los pacientes que presentaron hemorragia mayor anticoagulados con NOACS

(apixaban), presentaban valores de creatinina inferiores a 1,5 mg dl, pese a que la disfuncion
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renal es un factor de riesgo para hemorragia segiin se ha documentado en la literatura, este

grupo no cumple esta caracteristica en el presente estudio.

5.18. Escala CHA2DS2-VASc y hemorragia mayor

Con respecto a la indicacion de anticoagulacion, 199 pacientes tenian un puntaje en
la escala de CHA2DS>-VASc mayor o igual a 2 puntos y un paciente masculino en todo el
estudio obtuvo un punto en la escala, lo que coincide claramente con la indicacion de
anticoagulacion segin las pautas de la Sociedad Europea de Cardiologia, quienes
recomiendan anticoagulacion en mujeres con un puntaje de 2 puntos y en hombres con un
punto.

Todos los pacientes que presentaron hemorragia mayor obtuvieron un puntaje de 2 o
mas puntos en la escala, lo que probablemente se debe a que un mayor resultado se debe a

la presencia de mas comorbilidades o mayor edad que pueden aumentar el riesgo de sangrado.

5.19. Escala HAS BLED y hemorragia mayor
La mayoria de los pacientes que presentaron hemorragia mayor tenian un puntaje de
la escala de HAS BLED de 2 puntos o mas de 3 puntos, lo cual coincide con la literatura de

mayor riesgo de sangrado a mayor puntaje.

5.20. Variabilidad del INR y hemorragia

La mayoria de los pacientes que presentaron baja variabilidad no presentd
hemorragia en 89,2% y de los pacientes con alta variabilidad, el 36,4% presentd hemorragia
mayor, mientras que el 10,8% no presentd ninguna complicacion hemorragica. Los
resultados son concluyentes seglin lo revisado, ya que la mayor variabilidad es un factor de

riesgo de sangrado.
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Capitulo VI. Conclusiones, recomendaciones y limitaciones

6.1. Limitaciones

Dentro de las limitaciones mas importantes, se encuentra la dificultad de revisar de
manera individual el expediente digital en salud y el documento fisico, ya que los registros
digitales no tienen incluida la valoracion geriatrica integral y la consulta de la Clinica de
Anticoagulados se brinda mediante el expediente electrénico.

Ademas, en algunos casos no se consignan todos los registros necesarios para poder
realizar un analisis detallado de los datos.

Dado que algunos de los pacientes iniciaron la anticoagulacion durante el 2019, no
contaban con al menos cuatro INR, por lo que no fue posible realizar el calculo del TRT y la
variabilidad del INR, esto también influy6 en el periodo de seguimiento que varié entre

cuatro meses a un ano.

6.2. Conclusiones
Una vez analizados y discutidos los resultados de la investigacion, se llega a las
siguientes conclusiones:
1. La arritmia mas frecuente es la fibrilacion auricular y el riesgo de presentarla
aumenta a medida que se envejece.
2. La anticoagulacion oral es subutilizada en los pacientes adultos mayores.
3. Antes del inicio de la anticoagulacion en pacientes adultos mayores, se debe contar
con una valoracion geriatrica integral reciente, con el objetivo de determinar los

riesgos y beneficios de la terapia.
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Las guias recomiendan la anticoagulacion desde el punto de vista de riesgo
cardioembdlico, sin embargo, en el quehacer del geriatra es importante tomar en
cuenta el estado de salud global del paciente.

La terapia anticoagulante es superior y no se recomienda tratamiento antiplaquetario
mono o dual en pacientes con FANV.

La evaluacién del riesgo de hemorragia no debe ser decisiva para excluir la
anticoagulacion.

Los adultos mayores tienen mayor riesgo de presentar un evento cerebrovascular
isquémico cuando presentan FA y la anticoagulacion disminuye este riesgo.

Los AVK tienen multiples interacciones farmacoldgicas y son los responsables de un
tercio de los ingresos hospitalarios por reacciones adversas.

Los AVK requieren monitorizacion del efecto de la anticoagulacién con niveles
terapéuticos entre 2-3, sin embargo, el efecto antitrombdtico maximo se obtiene a
partir de niveles de INR iguales o superiores a 1,8.

Los valores de INR por encima de 3,5 incrementan el riesgo de hemorragia.

Las guias europeas recomiendan el uso de NOAC en pacientes con FANV sobre el
uso de warfarina.

Los pacientes adultos mayores estan subrepresentados en los estudios de seguridad
de los NOAC.

Uno de los factores en contra del uso de NOAC con respecto al uso de warfarina es
su costo y que no se dispone de medios accesibles y de baja cuantia para su reversion.
La evaluacion del riesgo de sangrado es un proceso dinamico.

La hemorragia es la complicaciéon mas comun de todos los anticoagulantes.
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El tiempo en rango terapéutico inferior al 65% predispone a mayor niimero de
eventos tromboticos y hemorragicos.

Las caidas no son un factor por tomar en cuenta para prescripcion de anticoagulacion,
salvo en condiciones excepcionales.

Multiples factores como la no adherencia, las interacciones farmacologicas y la
polifarmacia pueden tener impacto en el TRT.

La demora en la anticoagulacion en personas con discapacidad cognitiva solo puede
generar mayor pérdida de la funcionalidad.

A mayor edad, mayor probabilidad de que las dosis de terapia anticoagulante sean
infraterapéuticas.

El uso de AINES en pacientes octagenarios asociado a la terapia anticoagulante es
un fuerte factor de riesgo para hemorragia.

Apixaban tiene el perfil de riesgo de hemorragia gastrointestinal mas favorable.

La medida mas acertada para prevenir la HIC en pacientes anticoagulados es evitar
la sobre anticoagulacion.

Todos los casos de hemorragias importantes exigen una cuidadosa reevaluacion de
los riesgos y beneficios de reiniciar la anticoagulacion.

La mayoria de los pacientes atendidos en la Clinica de Anticoagulados del HNGG
son mujeres octogenarias.

El farmaco anticoagulante mas frecuentemente utilizado en la Clinica de
Anticoagulados del HNGG es la warfarina.

Un 12,9% de los pacientes anticoagulados con warfarina presentaron hemorragia

mayor, siendo la mas frecuente el SGI.
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La mayoria de la poblacién anticoagulada con warfarina de la Clinica de
Anticoagulados del HNGG present6 un TRT inferior al 65%.

Con mayor frecuencia, las hemorragias mayores se dieron en pacientes con TRT
menor a 65%.

Proporcionalmente apixaban fue el NOAC mas utilizado y con el que se presentaron
las hemorragias mayores.

Los pacientes que presentaron hemorragias mayores se encontraron mas
frecuentemente en el grupo de 79 afios o menos.

Solo un paciente falleci6 por una complicacion hemorragica mayor.

Los pacientes anticoagulados, en su mayoria, presentaron una cognicion normal, con
dependencia leve a actividades bésicas de la vida diaria.

Con mayor frecuencia los pacientes que utilizaron farmacos antidepresivos
presentaron hemorragia mayor.

Todos los pacientes atendidos en la clinica de anticoagulados del HNGG presentaron
dos o mas patologias cronicas, concentrandose entre tres y seis padecimientos con
mayor frecuencia.

De manera mas frecuente, la escala de CHADS VASc obtuvo un puntaje de dos o
mas puntos, de la misma forma, la escala HAS BLED obtuvo dos puntos.

Los pacientes con hemorragia mayor se encontraban sobre anticoagulados en su
mayoria.

El HNGG no cuenta con un banco de sangre que funcione de manera autdbnoma,
depende del Hospital San Juan de Dios, esto implica que, ante situacion de

emergencia en sangrado por anticoagulacion, el tiempo de respuesta sea mas
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prologado, ademas, no se dispone del profesional mas capacitado para manejo de

sangrado asociado a NOAC ni con complejo protrombinico.

6.3. Recomendaciones
Como parte del estudio realizado, se brindan las siguientes recomendaciones:

1. Debe establecerse que todo paciente enviado para valoracion de inicio de
anticoagulacion en la Clinica del HNGG cuente con valoracion geriatrica integral
reciente para poder establecer riesgos y beneficios de la terapia.

2. La decision de inicio de anticoagulacion debe ser asumida por el médico tratante
salvo condiciones excepcionales.

3. En aquellos pacientes atendidos por primera vez en la Clinica de Anticoagulados y
segun lo establecido en esta investigacion, la consulta debe ser més extensa, con el
objetivo de explicar la indicacién de la anticoagulacién y sus riesgos, valorar
interacciones farmacoldgicas, dar las recomendaciones y aclarar dudas.

4. Valorar la necesidad de aumento del tiempo de consulta en la Clinica de
Anticoagulados del HNGG, que podria disminuir el riesgo de sangrado si se
realizaran las valoraciones mas frecuentemente y con mayor disposicion de tiempo
para la recoleccion detallada de datos necesarios para el seguimiento de los pacientes
y segun lo observado en el presente estudio como el tamafio muestral, la presencia
de pluripatologia, polifarmacia, asi como el no cumplimiento de las metas de
anticoagulacion.

5. Todos los pacientes con terapia anticoagulante oral, ya sea cumarinicos o NOACS,

deben tener seguimiento en la Clinica de Anticoagulados.
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Valorar la posibilidad de incluir a un farmacéutico al equipo de la Clinica de
Anticoagulados, con el objetivo de revisar de manera mas detallada las interacciones
farmacologicas en aquellos pacientes que asi lo requieran.

Se propone que, de todos los pacientes que asistan a su primera consulta a la Clinica
de Anticoagulados, se constaten en el expediente una serie de datos minimos
requeridos para su adecuado seguimiento, como se propone en el anexo 2.

Dentro de las posibilidades, deberia valorarse la compra de un calculador de tiempo
en rango terapéutico para el seguimiento de los pacientes.

Revision de la terapia farmacoldgica en cada uno de los seguimientos en todos los
casos, pero en especial en aquellos en los que no se logra el INR terapéutico.

Dada la alta prevalencia de FA y, por ende, del uso de ACO, debe establecerse en el
HNGG un banco de sangre que sea completamente independiente de otros centros y
que disponga de todos los hemoderivados para el manejo de sangrado asociado a

anticoagulantes.
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Anexos

Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos
Numero de cuestionario Numero secuencial del estudio:

Estudio: “Complicaciones hemorragicas en los pacientes adultos mayores con
fibrilacion auricular no valvular y terapia anticoagulante oral de la Clinica de
Anticoagulados del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia en el periodo
comprendido de junio de 2018 a junio de 2019”.

1. Edad:
2. Sexo:

1. Mujer: 2. Hombre:
3. Ao diagnostico 0. No se anota

4. Domicilio

1. SanJosé 2. Heredia 3. Cartago
4. Alajuela 5. Limon 6. Guanacaste
7. Puntarenas
g Estado cognitivo (Minimental)
0. No se anota 1. Normal
2. DCL 3. DCM
4. DCS
g. Dependencia actividades basicas de la vida diaria (Barthel) o autorreportado:
0. No se anota 1. Ninguna
2. Dependencia leve a 3. Dependencia moderada a
actividades basicas de la actividades basicas de la vida
vida diaria. diaria.

4. Dependencia severa a
actividades basicas de la

. vida diaria.
7. Dependencia actividades instrumentales de la vida diaria (Lawton) o

autoreportado

0. No se anota 1. Ninguna
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2. Dependencia leve a 3. Dependencia moderada a
actividades instrumentales de actividades instrumentales de
la vida diaria. la vida diaria.

4. Dependencia severa a
actividades instrumentales de
la vida diaria.

8. Tipo de farmacos utilizados:

0. Ninguno 1. Cardiovasculares
2. Anticonvulsivantes y 3. AINES
neuromoduladores
4. Antiagregantes plaquetarios. 5. Antibioticos y antimicdticos
6. Antipsicoticos 7. Antidepresivos

9. Multimorbilidad:

2 0. No se anota 1. Si 2. No

10. Cantidad de padecimientos documentados:

11. Hemorragia mayor:

0. No se anota 1. Sipresenta 2. No presenta
Hemorragia Menor
(Cuales?

(PASE A 15)

12. Tipo de hemorragia mayor e INR concomitante (Si utiliza warfarina), de lo
contrario omitir INR.

0. No se anota 1. Gastrointestinal.
INR:
2. Intracraneal: traumatica O o 3. Retroperitoneal.
no traumatica O INR:
INR
4. Otra localizacion: 5. Descenso de 2 o més g/dl en la
INR: Hb. INR:

6. Transfusion de 2 unidades de
GRE. INR:

13. Falleci6 debido a esta causa:

1. Si 2. No
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14. Se hospitaliz6 por este motivo:

" 0. No se anota 1. Si 2. No
15. Aclaramiento endogeno de creatinina (CKD EPI)
0. No calculable o no se anota. 1. Menor o igual a 15 ml por
minuto.
2. Mayor a 15 o menor o igual a 29 ml 3. Mayor o igual a 30 y menor
por minuto. o igual a 59 ml por minuto.

4. Mayor o igual a 60 y menor o igual a
89 ml por minuto.

5. Mayor a 89 ml por minuto.

16. Farmaco anticoagulante INR #14 Fecha:

1. Warfarina: Niveles INR {EE Ziz Ezzlﬁz;
INR #1 Fecha: INR #17 Fecha:
INR #2 Fecha: INR #18 Fecha:
INR #3 Fecha: INR #19 Fecha:
INR #4 Fecha: INR # 20 Fecha:
INR #5 Fecha: INR # 21 Fecha:
INR #6 Fecha: INR # 22 Fecha:
INR #7 Fecha: INR # 23 Fecha:
INR #8 Fecha: INR # 24 Fecha:
INR #9 Fecha: INR # 25 Fecha:
INR #10 Fecha: (PASE A 19)
INR #11 Fecha: 2. Nuevos anticoagulantes orales.
INR #12 Fecha: (Cual?
INR #13 Fecha:

17. Valor de creatinina:

0. No se anota 1. Menoral,5 2. Mayoral,5
mg/dl mg/dl

18. Dosis ajustada segun aclaramiento renal creatinina y peso

0. No se anota 1. Si 2. No

19. Puntaje escala CHADS VASC

0. No calculable o no se anota 1. 0 puntos

2. 1 punto 3. Mayor o igual a dos puntos.
20. Puntaje escala HAS BLED:

0. No calculable o no se anota 1. O0puntos 4. 3 puntos o mas

2. 1 punto 3. 2 puntos




Anexo 2

Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia

Clinica de Anticoagulados.

Nombre:

Edad: Sexo:

Cédula:

Motivo de anticoagulacion:

Duracion de anticoagulacion:

Féarmaco anticoagulante:

Peso:

Valoracion Geriatrica Integral
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Test/ Fecha

Resultado

Actividades basicas de la
vida diarta (Test o
autorreportado).
Actividades instrumentales
de la vida diaria (Test o
autorreportado).
Velocidad de la marcha.
Test Minimental.

Test Reloj.

Test levantese y ande.

Riesgo tromboembolico y riesgo de sangrado

Escala Resultado

Interpretacion

CHADS VASc
HAS BLED




Tratamiento farmacolédgico actual:
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Laboratorios:

Hb

Plaquetas

Creatinina/UN

AEC

Pruebas de funcion hepatica/albumina

Registro de valores de INR:

INR Fecha

TRT

Hemorragias menores:

Hemorragias mayores:




