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FACTORES QUE PREDICEN POBRE CONTROL DE ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON
WARFARINA

EN CLINICA DE ANTICOAGULACION DE FCI

RESUMEN
e Introduccidn

Existe gran preocupacion acerca del proceso de anticoagulacion y su monitorizacion, por esta razon debemos

conocer cudles son los factores que influenciaran la respuesta a la warfarina en la poblacion en estudio.
¢ Metodologia

Estudio de cohorte prospectivo desarrollado entre mayo de 2008 y junio de 2009 en la Clinica de Anticoagulacién
de la FCI, con el objetivo de caracterizar la poblacion que toma warfarina y determinar los factores de riesgo
relacionados con eventos adversos a la terapia. Se registraron los INR en cada visita médica, las dosis semanales
de warfarina y otras variables a estudio. Se registraron los eventos en los cuales los pacientes presentaron sobre y

subanticoagulacion. Muestra estimada de 390 pacientes.
e Resultados

Se recolectaron 496 muestras provenientes de los pacientes en estudio. El 61.7 % de la poblacién era mayor de
60 afios. Como factor de riesgo para sobreanticoagulacion se encontro el tener estudios de basica secundaria (RR
1.8, IC 95% 1.10-2.07) con relevancia estadistica. No se encontr0 asociacion entre edad, sexo, polifarmacia,
comorbilidad, ni conocimiento de la indicacion de anticoagulacion con el tiempo en rango terapéutico. Hubo una
tendencia a mantener un INR en rango terapéutico en los pacientes con mayores controles en la clinica de
anticoagulacién.  El promedio del tiempo en rango terapéutico es del 82%. Existio una tasa de eventos

hemorragicos del 5% de la poblacion en el periodo de estudio.
e Conclusion

La mayor frecuencia de consulta a la clinica de anticoagulacion aumenta el tiempo del INR en rango terapéutico.

Palabras clave: Warfarina, sobreanticoagulacion, subanticoagulacion, sangrado, factor de riesgo, clinica de
anticoagulacién, adherencia, INR, eventos adverso. Warfarin, over coagulation, sub anticoagulation, bleeding,
risk factor, anticoagulation clinic, adherence, INR, complication.




1 INTRODUCCION

El creciente nimero de pacientes que tienen indicacion de terapia con warfarina ha generado un aumento en la
preocupacion acerca del proceso de anticoagulacién y de su monitorizacion, haciéndose mas complicado el

control si se tiene en cuenta la variabilidad de la respuesta en cada paciente frente al medicamento'.

El costo de seguimiento de los pacientes anticoagulados para un servicio de salud ha sido determinado a través de
estadisticas Inglesas, en las cuales se estima que para una poblacion del 2% de pacientes consumiendo warfarina,

el costo se incrementa en un 10% anual, asociado principalmente a pacientes con fibrilacién auricular".

Del total de pacientes con fibrilacion auricular solamente la mitad se encuentran actualmente anticoagulados. Con
la implementacion de programas de deteccion para fibrilacion auricular, se calcula que los requerimientos de

servicios de monitorizacion de anticoagulacion se incrementaran en 5 veces lo actual.

Este punto es particularmente problematico en un sistema de salud que no cuenta con una infraestructura
organizada para prestar estos servicios, y en el cual queda en manos de médicos generales e internistas el guiar
este proceso. Por lo anterior es de gran importancia conocer cuales son los factores que van a influenciar la

respuesta a la warfarina en nuestras poblaciones, como herramienta facilitadora en esta labor.




2 JUSTIFICACION

Alcanzar un nivel adecuado de anticoagulacion y mantener al paciente en un rango terapéutico, son dos de los
méas importantes determinantes de la seguridad y eficacia de la terapia con warfarina. Este objetivo esta
influenciado por factores fisiologicos y farmacoldgicos, como la interaccién con medicamentos y enfermedades
que afectan la farmacocinética y farmacodinamia de la warfarina; asi como también factores dietarios o

gastrointestinales, los cuales afectan la disponibilidad de vitamina K. .

Factores especificamente relacionados con el paciente como la adherencia al plan terapéutico, el conocimiento del
medicamento, son también de vital importancia. Finalmente la habilidad del profesional de la salud en establecer

la dosis adecuada y establecer un seguimiento continuo, impactan la eficacia de la terapia'’.

vV Vi

Considerando la complejidad de todas estas variables, se han propuesto varios modelosde seguimiento” ™ para
los pacientes anticoagulados entre los que se encuentran las Clinicas de anticoagulacién, la capacitacion para el
auto manejo, y los puntos de seguimiento. Todos estos modelos han mostrado significativos beneficios en

disminuir el riesgo de complicaciones.

El sangrado es la mayor complicacion de la terapia con warfarina. Los criterios para definir su severidad cambian
notablemente entre estudios, debido en parte a la variabilidad en los registros. Los mayores determinantes de
sangrado en la terapia con antagonistas de la vitamina K son la intensidad de la anticoagulacion, las caracteristicas

del paciente y la duracién de la terapia*".

La intensidad del efecto anticoagulante es el factor de riesgo méas importante para hemorragia intracraneana,
independientemente de la indicacion de la terapia, el riesgo que aumenta dramaticamente con valores de INR
entre 4 y 5. Otro elemento implicado como factor de riesgo independiente para sangrado es la edad, el cual es mas

viii

frecuente en pacientes mayores de 75 afios (> 5.1%/afi0) que para paciente mas jévenes (1%/afio).




Estos entre otros factores, se han implicado en la variabilidad de la respuesta a la Warfarina. Sin embargo existen
otros factores cuya influencia no ha sido explorada suficientemente, especialmente aquellos relacionados con
caracteristicas culturales propias de nuestro medio, donde no se cuenta aln con los recursos para la realizacion de
campafias de auto monitoreo. Es importante analizar que el soporte familiar, especialmente para aquellos
pacientes mayores de 65 afios o con discapacidad, reflejado en quien administra el medicamento a este grupo
especifico, es de vital importancia. Otro factor por explorar es el uso concomitante de medicamentos naturistas,

muy populares en este tiempo.

Por tanto, es fundamental determinar en nuestra comunidad los factores que determinan un adecuado o pobre
control de la anticoagulacion, con el fin de limitar al maximo posible las complicaciones por sobre o

subanticoagulacién, porque ambas representan un alto costo social y econémico.

3 PROBLEMA

Los antagonistas de la vitamina K poseen una ventana terapéutica estrecha, sin embargo entre pacientes se
presenta una considerable variabilidad en respuesta a iguales dosis, debido a que existe una notable interaccién
con farmacos y alimentos. Ademas el control de laboratorio es dificil de estandarizar y existen problemas en

dosificacion como resultado de la no adherencia al tratamiento o por problemas en la relacion médico paciente.

Los problemas inherentes a la terapia anticoagulante son el riesgo de hemorragia en un extremo y el riesgo de
eventos tromboembdlicos ligados a niveles subterapéuticos en el otro extremo; por esta razon es necesario
determinar qué factores en una poblacion de pacientes hacen que sus niveles se muevan de un extremo a otro; o
por el contrario que se mantengan en rangos terapéuticos. Esta es s una necesidad relevante en nuestra poblacion,

cada vez con mayores requerimientos de anticoagulacion.™ *

Pregunta de Investigacion

¢Cudles son los factores de riesgo que predicen un pobre control de la anticoagulacion en pacientes en manejo con

anticoagulantes orales en la Clinica de Anticoagulacién de la Fundacion Cardioinfantil?




4 MARCO TEORICO

Los anticoagulantes orales son antagonistas de la vitamina K e interfieren directamente en la activacion de los

factores de coagulacion 11, VII, IX 'y Xy las proteinas anticoagulantes Cy S.

Estos factores se sintetizan en el higado, y son bioldégicamente activos una vez se carboxilan sus residuos
glutamato de la region amino Terminal 9 a 13 para formar los residuos carboxiglutamato , que se unen al

calcio. Esta reaccion requiere dioxido de carbono, oxigeno molecular, y vitamina K reducida.

La vitamina K reducida debe regenerarse a partir del epdxido por carboxilacion sostenida y a partir de la sintesis
de proteinas con capacidad bioldgica, la enzima que cataliza este paso es la reductasa de epdxido de vitamina K

que se inhibe por la accion de la warfarina.

Existe una segunda reductasa, la DT — diaforasa, esta requiere concentraciones altas de vitamina K y es menos
sensible a los cumarinicos lo cual explica porque dosis grandes de vitamina K contrarrestan dosis grandes de

warfarina.”

4.1 Farmacocinéticay Farmacodinamia

La warfarina es una mezcla racémica de 2 isémeros R (débil) y S (potente) que se metabolizan en vias diferentes
en el higado. Se absorbe rapidamente en Tacto Gastro Intestinal TGI y alcanza una concentracion maxima en
sangre a los 90 min de su administracion. La warfarina tiene una vida media de 36 a 42 horas, circula unida a
proteinas del plasma, principalmente a la albumina, se acumula en el higado donde sus dos isbmeros son

metabolizados en diferentes vias metabolicas.

La warfarina S se transforma en metabolitos inactivos por la accién de citocromo P450 2C9 y la warfarina R por

CYP1A2, CYP2C19 (via mayor) y CYP3A4 (via menor), los metabolitos inactivos se excretan en orina y heces.




Este metabolismo la hace susceptible a numerosas interaccién farmacolégicas y de otros tipos (alimentos,

Xii

infusiones herbales, comorbilidad).

Muchos medicamentos potencian su accion anticoagulante o disminuyen su eliminacion, mientras que otros la

aceleran o disminuyen su absorcion.

4.2  Principales factores que determinan el tiempo en rango terapéutico

Factores ambientales, medicamentos y caracteristicas propias de cada individuo van a influenciar profundamente
el metabolismo de la warfarina, ya sea potenciando su accién o inhibiéndola, esto asociado a una estrecha ventana
terapéutica obligan al médico y al paciente a un seguimiento continuo del INR con el objetivo de lograr que el

paciente permanezca la mayor parte del tiempo en rango terapéutico.

Por tanto, casi sin excepcidn, cada vez que se modifica un factor determinante en el metabolismo de la warfarina
(se afiada o se retire un medicamento, se cambie la dieta, o se presente alguna comorbilidad) la monitoria del INR

debera ser mas cercana que cada 4 semanas.

4.3 Interacciones Medicamentosas

La warfarina interacta con numerosos medicamentos, dada su via comun de metabolismo hepatico, haciéndola

susceptible a grandes variaciones en su accion con la introduccion o retiro de un medicamento.

Comprender la farmacologia de los medicamentos nos ayuda a predecir su potencial interaccion con la warfarina,
la aplicacién de estas predicciones dentro del campo clinico es bastante dificil; razon por la cual la monitorizacién
del INR en forma regular es la mejor proteccion contra las complicaciones debidas a estas interacciones

farmacocinéticas y farmacodinamicas

El efecto de los medicamentos vy el tipo de interaccidn (potenciacion, inhibicién o sin efecto) ya se ha establecido,
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asi como se ha establecido en grado de esta interaccién (mayor, moderado, menor o sin relevancia clinica)™.




e Efecto de los Medicamentos: Potenciacion

Mayor: se ha definido como la muerte, sangrado mayor o necesidad de suspender definitivamente la terapia con
warfarina. Episodios de sangrado mayor incluyen estos que amenazan la vida asi como los que causan la pérdida

de 2 0 méas unidades de sangre en 7 dias 0 menos.

Moderada: se ha definido como el cambio en el INR que requiere un ajuste en la dosis de warfarina, o un INR

mayor a 5 0 un aumento en este mayora 1.5.

Menor: se ha definido como un aumento en el INR que no requiere modificacion de la dosis 0 menor de 5 o

aumento menor de 1.5.

e [Efecto de los Medicamentos: Inhibicion

Mayor: ocurrencia de un evento trombético.

Moderada: cambio en el INR que requiere un ajuste en la dosis de la warfarina o una disminucién de este a 1.5, 0

disminucion mayor a 1.5 unidades.

Menor: disminucion en el INR que no requiere cambio en la dosis o un INR que permanece mayor a 1.5 0 una

disminuciéon menor a 1.5 unidades.

La interaccion definida como sin efecto es aquella en la cual no se potencia ni se inhibe la accién de la warfarina

en cualquiera de las vias descritas previamente.

Para cada medicamento la probabilidad de interaccion fue categorizada del nivel | (altamente probable) al nivel
IV (altamente improbable). Evidencia definitiva de la interaccion requiere un nivel | de causalidad, el cual se ha
probado en voluntarios sanos y en reportes de pacientes en los cuales se describen interacciones idénticas en su

direccion y severidad.
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La inhibicion del isémero S posee mayor importancia clinica, ya que este es 5 veces mas potente que el isomero
R. Fenilbutazona, sulfipirazona, metronidazol, y TMP_SMX inhiben la eliminacion del isémero Sy, por tanto,
potencian el efecto de la warfarina sobre el PT. En contraste, medicamentos como cimetidina, omeprazol, que

inhiben la eliminacion del isbmero R, tienen poco impacto sobre el PT.

Amiodarona es un potente inhibidor del metabolismo de ambos is6émeros, con gran efecto sobre la
anticoagulacion. Medicamentos como barbitdricos, rifampicina, carbamazepina, disminuyen el efecto

anticoagulante al aumentar el metabolismo hepatico.

Otros medicamentos que impactan sobre la farmacodinamia de la warfarina, son aquellos que aumentan o
disminuyen la eliminacién de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K, o que interfieren con

otras vias de hemostasia.

El efecto de la warfarina se ve aumentado por las cefalosporinas de tercera generacion que inhiben la
interconversion ciclica de la vitamina K o por la tiroxina que aumenta el metabolismo de los factores de

coagulacion.

Medicamentos como AINES, aspirina y grandes dosis de penicilina, incrementan el riesgo de sangrado asociado a
inhibicion de la funcién plaquetaria. De estos la aspirina es la mas importante dado su amplio uso y efecto
prolongado. Asi mismo los AINES y la aspirina pueden causar erosiones gastricas y aumentar el riesgo de

|xiv

sangrado gastrointestina

En la tabla 1, que se presenta a continuacion, se muestran los medicamentos y alimentos que interactdan con la
warfarina, su nivel de causalidad y direccion de la interaccion. En la tabla 2, las interacciones clinicamente

significativas con warfarina, su nivel de causalidad, por grupos farmacol6gicos son presentadas.
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Tabla 1. Medicamentos y alimentos que interactian con la warfarina, su nivel de causalidad y direccién de la

interaccion. 2
Nivel de L.
. Potenciacion Inhibicion No Efecto
Causalidad
Acetaminofén Barbituricos Alcohol

| Altamente
Probable

Alcohol (concomitante con enfermedad

hepatica)
Amiodarona
Esteroides Anabdlicos
Boldo-fenugreek
Cimetidina
Ciprofloxacina
Citaloprama
Clofibrato
Cotrimoxazole
Diltiazem
Entacapone
Erytromicina
Fenofibrato
Aceite de Pescado
Fluconazol
Isoniazida

Mango
Metronidazol
Miconazol oral
Miconazol vaginal supositorios
Omeprazol
Fenilbutazona
Piroxicam
Propafenona

Propranolol

Carbamazepina
Clordiazepoxide
Colestiramina
Etodolac
Griseofulvina
Mercaptopurine
Mesalamine
Nafcillina
Ribavirina
Rifampin
Sucralfate
Trazodone

Alto contenido de
Vitamina K
alimentos/nutricion
enteral

Grandes cantidades de
Aguacate

Anastrozole
Antiacidos
Argatroban
Atenolol
Bumetadina
Cilostazol
Clopidogrel
Diflunisal

Doneperzil
hydrochloride

Enoxacin
Eprosartan
Famotidina
Felodipine
Fluoxetina
Fondaparinux
Gemifloxacina
Ketorolaco
Levetiracetam
Losartan
Meloxicam
Metoprolol
Metrifonate
Miglitol
Modafinil

Moexipril

12




Nivel de

. Potenciacion Inhibicion No Efecto
Causalidad
Quilinggao Montelukast
Sertralina Moricizine
Sulfinpirazona Naproxen
Voriconazol Nateglinide
Zileuton Nefazodone
Nizatidine
Olestra
Pantoprazol
Psyllium
Ranitidina
Sevelamer
hydrochloride
Vitamin E
Acido Acetilsalicilico Azathioprina Atorvastatina
Amoxicillina/clavulanato Bosentan Cilomilast
Azithromycina Candesartan cilexetil Coenzyme
Q1o/
Celecoxib Chelation therapy
ginkgo biloba
Choral hydrate Dicloxacillina
Colesevelam
Il Probable Clarithromicina Ginseng

Danshen
Dextropropoxyphene
Disulfiram

Dong quai
Fluorouracil
Fluvastatina
Fluvoxamine

Gemcitabine

Vacuna de la Influenza

Contenido de vitamina K
de Suplemento
Multivitaminico

Raloxifeno hydrochloride
Ritonavir

Leche de Soya

hydrochloride
Ibuprofeno

Vacuna de
Influenza

Ketoconazol
Ketoprofeno

Levosimendan
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Nivel de
Causalidad

Potenciacion

Inhibicién

No Efecto

Il Probable

Jugo de Uva
Interferon

Itraconazol
Levamisol/fluorouracil
Levofloxacina

Lycium barbarum L
PC-SPES

Paclitaxel
Paracetemol

Phenitoin (inhibicidn tardia bifasica)
Quinidina

Ritonavir

Ropinirole
Simvastatina
Tamoxifen

Tetraciclina
Tolterodine

Tramadol

Troglitazone

Acarbosa

Toxicidad inducida-Amiodarona
Amoxicillinao
Amoxicillin/tranexamico

CMF

(cyclophosphamide/methotrexate/fluorour

Cyclosporine

Etretinate

Sulfasalazina

Sushi containing seaweed

Telmisartan
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Nivel de

Causalidad Potenciacion Inhibicién No Efecto
acil) Terbinafine
Chloramphenicol Ubidicarenone
Jugo de Cranberry
Curbicin
Danazol
Ill Posible Danshen/methyl salicylate

Disopiramide
Felbamato
Gatifloxacina
Gemfibrozil
Indomethacina
Ifosphamide
Lovastatina
Leflunomide
Metolazone

Gel topico Miconazole
Acido Nalidixico
Norfloxacina
Ofloxacina
Orlistat
Propoxyphene
Rofecoxib

Topical salicylates

Saquinavir
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Nivel de
Causalidad

Potenciacion

Inhibicién

No Efecto

Sulindac
Terbinafine
Ticlopidine
Tolmetin

Trastuzumab

\Y
Improbable

Bezafibrato
Cefamandole
Cefazolin
Etoposide/carboplatin
Fluoxetine/diazepam
Heparina

Levamisol
Evonorgestrel
Methylprednisolona
Nabumetone
Quetiapina

Sulfisoxazole

Cloxacillin

Furosemida

Te Verde
Nafcillina/dicloxacillina
Propofol

Teicoplanin

Tabaco

Vancomicina

* Interacciones: interacciones mayores (bold/italics); interacciones moderadas (bold); interacciones menores (italics); sin

interaccion clinica (regular).
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Tabla 2. Interacciones clinicamente significativas, con warfarina su nivel de causalidad, por grupos

farmacologicos.

Nivel de Antibidticos Medicamentos Analgésicos Medicamentos
causalidad
Cardiovasculares | Antiinflamatorios SNC
POTENCIACION
| Altamente | Ciprofloxacina Amiodarona Phenylbutazone Alcohol
(concomitante con
Probable Cotrimoxazole Clofibrate Piroxicam
enfermedad
Eritromicina Diltiazem hepdtica )
Fluconazol Fenofibrato Citalopram
Isoniazida (600 mg/d) Propafenona Entacapone
Metronidazol Propranolol Sertralina
Miconazol oral gel Sulfinpyrazone
(inhibicion tardia
Miconazol vaginal
bifasica)
Voriconazol
Il Probable Amoxicillina/clavulanato | Acido Acetaminophen Disulfiram
Acetylsalicylico
Azithromycina Acido Acetylsalicylic | Hidrato de Choral
Fluvastatina
Clarithromycina Celecoxib Fluvoxamine
Quinidine
Itraconazol Dextropropoxyphene | Phenytoin
Ropinirole (inhibicion tardia
Levofloxacina Interferon ]
bifasica)
Simvastatina
Ritonavir Tramadol
Tetraciclina
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Nivel de

Antibioticos

Medicamentos

Analgésicos

Medicamentos

causalidad
Cardiovasculares | Antiinflamatorios SNC
Il Posible Amoxicillina Toxicidad Celecoxib Felbamate
inducida-
Amoxicillina/tranexamico ) Indomethacina
Amiodarona
Chloramphenicol ) ) Leflunomide
Disopyramide
Gatifloxacina Propoxyphene
Gemfibrozilo
Miconazol gel Tépico Rofecoxib
Metolazone
Nalidixico acido Sulindac
Norfloxacina Tolmetin
Ofloxacin Topical salicylates
Saquinavir
Terbinafine
[\ Cefamandole Bezafibrate Levamisol Fluoxetina/diazepam
Improbable
Cefazolin Heparina Methylprednisolone | Quetiapine
Sulfisoxazole Nabumetone
INHIBICION
| Altamente | Griseofulvina Cholestyramine Mesalamine Barbiturates
Probable Nafcillina Carbamazepine
Ribavirina
Rifampin
Il Probable Dicloxacillina Bosentan Azathioprine Chlordiazepoxide
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Nivel de Antibidticos Medicamentos Analgésicos Medicamentos
causalidad
Cardiovasculares | Antiinflamatorios SNC
Ritonavir
Il Posible Terbinafine Telmisartan Sulfasalazine
\% Cloxacillin Furosemida Propofol
Improbable

Nafcillina/dicloxacillina

Teicoplanin

Nivel de Causalidad

Medicamentos Gl y

Suplementos Herbales

Otros Medicamentos

alimentos
POTENCIACION
| Altamente Cimetidina Boldo-fenugreek Esteroides Anabdlicos
Probable Aceite de pescado Quilinggao Zileuton

Mango

Omeprazol
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Il Probable

Jugo de Uva

Danshen

Dong quai

Lycium barbarum L

PC-SPES

Fluorouracil

Gemcitabine

Levamisole/fluorouracil

Paclitaxel

Tamoxifeno

Tolterodine

Il Posible

Jugo de Cranberry

Orlistat

Danshen/methyl

salicylate

Acarbose

CMF (cyclophosphamide/

methotrexate/fluorouracil)

Curbicin

Danazol

Ifosphamide

Trastuzumab

IV Improbable

Etoposide/carboplatin

Levonorgestrel

INHIBICION

| Altamente

Probable

Alto contenido de
vitamina K de alimentos/

nutricién enteral

Grandes cantidades de

aguacate

Mercaptopurine
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Il Probable Leche de Soya Ginseng Chelation therapy

Sucralfato Vacuna de Influenza

Suplementos Multivitaminicos

Raloxifene hydrochloride

Il Posible Sushi containing Cyclosporine

seaweed
Etretinate

Ubidicarenone

IV Improbable Te Verde

4.4 Dieta

La mayoria de la vitamina K proviene de la dieta como phylloquinona, sin embargo pequefias e impredecibles
cantidades provienen de la produccion endogena de la flora gastrointestinal. La recomendacion dietaria de
consumo de vitamina K es de 1 ug/kg, cantidad que puede ser facilmente adquirida de la dieta. Entre los
alimentos de consumo frecuente, las hojas verdes y algunas visceras como el higado son la mayor fuente de
vitamina K. Fuentes ocultas de vitamina K, como suplementos alimenticios y productos herbales, crean
preocupacion especialmente entre pacientes ancianos, en los cuales el consumo se puede ver frecuentemente

aumentado.

Pacientes que reciben warfarina cronicamente son sensibles a fluctuantes niveles de vitamina K en la dieta. La
phyloguinona actua a través de la via — insensitiva de la vitamina K. Fluctuaciones importantes en el consumo de
vitamina K se ve en sujetos sanos y enfermos; un consumo aumentado de ésta en la dieta es suficiente para
reducir la respuesta a la anticoagulacion, sobre todo en aquellos pacientes con consumo aumentado de vegetales
verdes, 0 pacientes con suplementos alimenticios que contienen vitamina K. El contenido de phylloquinona de un

xvii xviii

amplio rango de alimentos ha sido enlistado en numerosos estudios.
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Consumo disminuido de vitamina K potencia el efecto de la warfarina en pacientes enfermos que estan bajo

efecto de antibidticos, LEV o estados de mal absorcion.

Se sabe que consumir mas de 250 pg/dia disminuye la sensibilidad a la warfarina, asi como cambios breves en su
consumo tienen importantes repercusiones en los parametros de anticoagulacion. Se ha encontrado en registros

dietarios por cada aumento en 100 pg de vitamina K consumida, disminucién en 0.2 del INR. **

45 Edady Género

Numerosos estudios han demostrado que el requerimiento de warfarina disminuye en forma paralela con el
aumento de la edad, asi mismo es menor en mujeres que en hombres. Por cada afio de vida la dosis semanal de
warfarina disminuye en 0.4 mg. A cualquier edad la dosis promedio de warfarina para la mujer es 4.5 mg menor
que para los hombres. Entre los pacientes con fibrilacion auricular™ se encontré que la dosis promedio de
warfarina estaba entre 5.4 mg para los hombres entre 50 y 59 afios y 3.1 mg para las mujeres mayores de 80 afios.

Estos hallazgos tienen un importante valor para la seguridad y el control de la anticoagulacion.

El mecanismo por el cual se aumenta la sensibilidad a warfarina con la edad no se encuentra del todo claro.
Factores como hipoalbuminemia (que produce menor volumen de distribucion), disminucién en el consumo de
vitamina K (que causa disminucién en la sintesis de factores de coagulacion), absorcién disminuida de la vitamina

Ky polifarmacia conducen al aumento a la sensibilidad de la warfarina.

En estudios de las enzimas hepaticas microsomales se ha encontrado hasta un 30% de disminucion en el

metabolismo hepético de los medicamentos e igual disminucién en el contenido de citocromo P450 con la edad.

El hecho que las mujeres, independientemente de la edad, requieran una menor dosis de warfarina que los
hombres se puede explicar en parte por las diferencia en tamafio corporal, contenido hepatico de grasa o por

diferencia intrinsecas en el metabolismo de la warfarina. Una hipdtesis que se ha desarrollado usando modelos
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animales sugiere que la expresién de al menos algunos citocromos P450 puede estar regulada por hormonas

sexuales.

Con base en este estudio la recomendacion actual de inicio de 5 mg /dia puede ser muy alta para mas del 82% de
las mujeres y 65% de los hombres que son mayores de 70 afios. Los reportes sobre altas tasas de sangrado y
valores erréticos de INR en fase inicial de la terapia con warfarina es explicada por el agresivo suministro de

warfarina al comienzo de la medicacién en pacientes ancianos.™
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Gréfica 1. Dosis Promedio de Warfarina Semanal por Edad y Género con objetivo de INR entre 2y 3

Fuente: Elaine M. Hylek David Garcia, Susan Regan, Mark Crowther, Robert A. Hughes Warfarin
Maintenance Dosing Patterns in Anticoagulation in the Elderly Population Clinical Practice: Implications
for Safer Chest 2005;127;2049-2056.
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4.6  Nivel de conocimiento sobre la anticoagulacion

Los datos de los estudios indican que existe una correlacion positiva entre el conocimiento del paciente respecto
del tratamiento con warfarina y la calidad de la anticoagulacion (determinada segun el numero de valores de INR

en rango terapéutico).

En general el conocimiento acerca del tratamiento con warfarina demostrado por los pacientes es muy pobre, sin
diferencias entre hombres y mujeres, encontrando una relacion inversa entre la edad y la puntuacion de

conocimiento de los pacientes.

Asi mismo se ha encontrado que aquellos pacientes con mejores recursos, mayor grado de educacion o que poseen
un trabajo estable, tiene mejores conocimientos de la terapia con warfarina y, por tanto, mayor tiempo de INR en

xxii - xxiii xxiv

rango terapéutico.

47 Comorbilidades

La mayoria de los estudios se han centrado en las interacciones de la warfarina con medicamentos y alimentos,
pero en realidad existen pocos estudios sobre el efecto de las enfermedades en su accién y en realidad

sonnumerosas las enfermedades que afectan la respuesta anticoagulante de la warfarina, entre estas se encuentran:

Disfuncién hepatica, siendo el higado el 6rgano méas importante para la sintesis de factores de coagulacién, su
disfuncién se refleja directamente en defectos de la homeostasia incluyendo prolongacion del PT como marcador.

Por tanto, es esperable que la disfuncion hepética aumente la respuesta a la warfarina.

Desordenes tiroideos

Hipertiroidismo sensibiliza la respuesta a los anticoagulantes orales a través del aumento de la afinidad de la

warfarina por sus receptores y por el aumento del catabolismo de los factores dependientes de Vitamina K.
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El hipotiroidismo por el contrario disminuye la accion de la warfarina con la disminucion del catabolismo de los

factores dependientes de Vitamina K.

Se ha encontrado gran variabilidad en el INR entre los pacientes con cancer, encontrando como factores asociados
metastasis hepéticas, desnutricién, quimioterapia o poca adherencia. No se han encontrado diferencias

significativas en cuanto a sangrado o eventos tromboticos.

Los eventos agudos como la fiebre tienden a aumentar la respuesta a la warfarina a través de mecanismos como la
disminucidén del metabolismo de la warfarina y la disminucion de su union a proteinas, y aumento del catabolismo

de los factores dependientes de la vitamina K.

Estados como la diarrea pueden alterar la respuesta a la warfarina por fenémenos de mal absorcién de la vitamina

K proveniente de la dieta. *"

4.8 Monitoria

El PT es el test mas usado para monitorizar la terapia con warfarina. ElI PT refleja la reduccién de tres de los
cuatro factores de la coagulacién dependientes de la vitamina K (11, VII Y X) que se reducen proporcionalmente a
sus respectivas vidas medias; por tanto durante los primeros dias de la terapia con warfarina el PT refleja
principalmente la reduccion del factor VII, cuya vida media es aproximadamente de seis horas, posteriormente la

reduccidn de los factores X y Il contribuyen a la prolongacién del PT.

Por tanto el verdadero efecto antitrombatico de la warfarina se refleja en los niveles bajos de protrombina, lo cual
explica la razon del manejo conjunto con heparina hasta que el PT o INR se encuentren en rangos terapéuticos.
Dado que la vida media de la protrombina es alrededor de 60 a 72 horas, al menos 4 dias de manejo son

necesarios.
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4.8.1 Frecuencia de la Monitoria

En pacientes hospitalizados, la medicion del PT se realiza a diario empezando después de la segunda a tercera
dosis de warfarina, hasta que se alcanza el rango terapéutico y este se mantiene por al menos dos dias
consecutivos; después dos a tres veces por semana por una a dos semanas y luego se prolonga el tiempo
dependiendo de la estabilidad del INR.

En pacientes ambulatorios en quienes se inicia la terapia con warfarina la frecuencia del monitoreo inicial se
reduce a pocos dias hasta que se alcanza un nivel estable. Cuando el INR es estable la frecuencia de la medicion
puede ser reducida a intervalos como cada 4 semanas. Sin embargo existe evidencia que sugiere que una

medicion mas frecuente conduce a mayor tiempo en rango terapéutico.

La frecuencia éptima de toma del INR esta influenciada por la adherencia, las fluctuaciones temporales por

comorbilidad la adicidn o suspensién de otros medicamentos.

Estudios han demostrado ', ™ que los pacientes deben ser monitorizados no menos que cada 4 semanas. Se

recomienda una mayor frecuencia en aquellos que exhiben una dosis respuesta inestable.

4.9 Efectos adversos asociados a la sobreanticoagulacion

No existe una clasificacion estandarizada para definir hemorragia entre los estudios; Fihn et al, propuso tres
categorias de sangrado: menor (reportado pero no requiere evaluaciones adicionales, 0 nuevas consultas); mayor
(requiere tratamiento, evaluacion médica o al menos 2 unidades de sangre); amenaza la vida (conduce a arresto
cardiaco, cirugia/intervencion angiografica o deja secuelas irreversibles). Sin embargo en otras publicaciones se
ha dividido en dos categorias mayor y menor; donde eventos mayores incluyen aquellos sangrados fatales o que
amenazan la vida (Ej. intracraneales o retroperitoneal) o sangrado que cause una caida en la hemoglobina que

XXViXXVii

requiera transfusion de un numero especifico de unidades de sangre u hospitalizacion.
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5 OBJETIVOS

5.1 General

Caracterizar la poblacién de la clinica de anticoagulacion de la Fundacion Cardioinfantil, como muestra
representativa de los pacientes anticoagulados con warfarina, y determinar la influencia de factores biol6gicos y

culturales sobre su control de anticoagulacion (o sobre el control de su anticoagulacion).

5.2 Especificos

1. Determinar las principales caracteristicas demograficas (edad, sexo, nivel educativo, grado de apoyo familiar,
comorbilidad) de aquellos pacientes con pobre control de su anticoagulacion frente aquellos que permanecen

por mayor tiempo con INR en rangos terapéuticos.
2. Calcular el namero promedio de consultas con niveles de INR fuera de rango terapéutico y eventos adversos.

3. Determinar y asociar las principales interacciones medicamentosas que conducen tanto a sobre como a

subanticoagulacién en aquellos pacientes con polifarmacia.

4. Analizar la asociacion entre la adherencia a la consulta, el conocimiento sobre el tema y el control de la

anticoagulacién.

5. Hallar la fuerza de asociacion entre aquellos factores de riesgo y protectores mas prevalentes tanto para

adecuada, como inadecuada anticoagulacion.
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6 METODOLOGIA

6.1 Tipoy disefio general del estudio

Se realizd un estudio de cohorte prospectivo en el cual se hace un seguimiento a la poblacion de pacientes
anticoagulados, que asistian a la consulta de la Clinica de Anticoagulacién de la FCI, durante un periodo de 6
meses. A traves de este estudio se recolectaron datos sobre las caracteristicas sociales y bioldgicas de los
pacientes, con el fin de encontrar una relacion de causalidad entre los factores antes descritos, que influencia la
respuesta propia de los individuos a la warfarina, asi como describir los desenlaces por sobre y

subanticoagulacion que se presenten durante este tiempo.

6.2 Poblacion de referencia y muestra

Se tomo la poblacion de pacientes que pertenecian a la Clinica de Anticoagulacion de la Fundacion Cardioinfantil
gue compartian como caracteristica comin el uso de anticoagulantes orales, residentes en Bogota, de ambos

Sexos, y que asumieron por su cuenta el costo de la consulta y la toma del INR.

Se célculo la muestra considerando la informacion disponible en la literatura, sobre la cual el porcentaje del total
de valores de INR en el que un paciente se encuentra sobre o subanticoagulado es del alrededor del 15% al 20%,
con un poder del 80% y un intervalo de confianza del 95%; obteniéndose de esta manera una muestra estimada

XXviii

de 390 pacientes

El tamafio de la muestra se calculd a través del programa EPISET, version 1.1, desarrollado por MD.MSc Henry
Oliveros R.
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6.3  Criterios de inclusion

1. Pacientes que asistian a la Clinica de Anticoagulacion de la Fundacion Cardioinfantil, y que se estimaba
estarian anticoagulados por un periodo mayor o igual a seis meses, con una clara indicacion para esta.

2. Pacientes mayores de edad.

6.4 Criterios de exclusion

1. Pacientes que voluntariamente no deseaban suministrar la informacion para la base de datos.

2. Pacientes sin indicacion de anticoagulacion debidamente ordenada por un trabajador de la salud.

6.5 Variables

Tabla adjunta nimero 4.

6.6 Hipdtesis

El proceso de anticoagulacion con warfarina esta influenciado por factores propios (edad, talla, género) y factores
externos (conocimiento sobre la warfarina, quién es la persona que administra el medicamento a los adultos
mayores 0 con discapacidad), determinando estos la variabilidad en la respuesta individual y colectiva a través del

tiempo.

6.7 Técnicas y procedimientos para la recoleccion de informacion

La informacidon se recolect6 dia a dia en la consulta de la Clinica de Anticoagulacion a través de una base de
datos, que fue llenada por un internista, donde se consignd para cada individuo las caracteristicas fisicas (peso
talla, IMC, género), diagndstico por el cual se encuentra anticoagulado, dosis de warfarina semanal y nivel de
INR.
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Se interrogd acerca de complicaciones que el paciente hubiese presentado en el periodo interconsulta,

relacionadas con el proceso de anticoagulacion. Asi sucesivamente con cada variable de la base de datos.

Todas estos datos se almacenaron en forma electronica para luego establecer la frecuencia y el nimero de
consultas por cada individuo y en que intervalo de tiempo. Una vez se han obtenido los datos se busco establecer

medidas de frecuencia para cada variable.

Se us6 como indicador nimero de INRs en rango terapéutico, buscando establecer una relacion entre pacientes
gue permanecieron mayor tiempo en rango terapéutico y aquellos que no lo estaban, estableciendo la frecuencia

de las variables en cada grupo.

6.8 Instrumento de Recoleccion

Tabla 5. Donde se consignaran todos los datos correspondientes a las variables antes descritas.

6.9 Control de calidad de los datos

6.9.1 Sesgos de informacion

e Observador: Para evitar la subjetivizacion de la informacion por parte del investigador, una segunda persona
ajena al estudio (Internista de la consulta de la Clinica de Anticoagulacion) recogi6 la informacion, en este

protocolo.

e Instrumento: Los datos se recopilaron a través de una encuesta en la cual el encuestador consignd las

diferentes variables de forma sencilla y especifica ; por ejemplo Escolaridad
o0 1:Primaria
0 2:Bachillerato

o 3: Profesional
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0 4:Ninguno

e Los datos recolectados se archivaron periédicamente en medio electrénico para evitar pérdidas, o alteraciones,

se realiz6 un seguimiento de cerca al proceso de recoleccion.

Observacién: en este estudio pueden encontrarse sesgos de memoria, los cuales se controlaron , con la historia
antigua a la cual tiene acceso el entrevistador.

6.9.1.1 Sesgo de Seleccion

La muestra de este estudio fue homogénea porque tanto el grupo expuesto y como el no expuesto fueron todos
pacientes pertenecientes a la Clinica de Anticoagulacion, en la cual todos recibieron, a su ingreso, la misma

informacion.

6.9.1.2 Sesgo de Confusion

Se evitd a través de un tamafio de muestra suficiente que garantizara en el grupo expuesto y en el no expuesto, que

la presencia de las variables a estudio y las variables de posible confusién fueran distribuidas en forma uniforme.
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7 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

7.1 Métodos y modelos de analisis de los datos segun el tipo de variables.

La recoleccidn de los datos se hara en una tabla que contiene las variables del estudio.

Los datos de cada tabla se archivaran en una base de Excel creada para tal fin, la cual permitird una vez acabada la

recoleccion, el analisis estadistico de los datos.

7.1.1 Para las variables cuantitativas

Edad, Peso, IMC, Dosis/semanal de warfarina, fecha de ultimo control, seré analizada su significancia estadistica
mediante la prueba T-Student, previa demostracion de homogeneidad de varianza dada segun curva de

Kolmogorof Sminor.

7.1.2 Para las variables cualitativas

Sexo, diagnostico, INR (se encuentra, si 0 no dentro de rango terapéutico), complicaciones, seguimiento de la
dieta/ medicamentos homeopaticos, medicacién, comorbilidad, conocimiento de la indicacion de anticoagulacion,
nivel educativo, administracion del medicamento; se comparardn mediante la prueba CHI? para determinar si

hay significancia estadistica.

A las variables cualitativas se les calculara la frecuencia y razén de incidencia; a las variables cuantitativas se les

calculara la frecuencia.

Con el fin de encontrar entre estas variables cuales son la que tienen mayor influencia sobre la variabilidad del
INR en nuestra poblacidn, se realizard una regresion logistica. Para completar el analisis se realizara un analisis

estratificado entre la presencia de desenlaces de sobre o subanticoagulacion y las variables mas importantes.
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7.2 Programas a utilizar para analisis de datos.

La base de datos se elaborara en el programa Excel a través del formato de recoleccidn de variables, estos datos
obtenidos se analizaran en el programa SPSS. Analizados los datos recolectados de las tablas, se utilizardn para

encontrar asociaciones de causalidad entre las variables estudiadas y los desenlaces.
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8 RESULTADOS

En el periodo comprendido entre mayo de 2008 a junio de 2009, se recogieron los datos de un total de 496
pacientes anticoagulados de la Clinica de Anticoagulacion Fundacion Cardioinfantil de Bogota; quienes asistian a
consulta al menos en una oportunidad en un periodo de observacion mayor a 6 meses a consulta. Del grupo
estudio el 48% (237) eran del sexo masculino y el 52% (259) eran del sexo femenino (Gréfica 2). El rango de

edad del grupo de estudio se encontraba entre los 18 y los 96 afios, siendo la edad promedio de 62 afios.

DISTRIBUCION DE SEXO DE PACIENTES DE
LA CLINICADE ANTICOAGULACION DE LA
FCI

B MASCULINO ®FEMENINO

Gréfica 2. Distribucidn de Sexo de pacientes de la clinica de anticoagulacion de la FCI

Dentro de la poblacion estudiada el 49.3% tenian solamente la primaria (Gréfica 4). En cuanto al seguimiento de
la dieta indicada en los pacientes anticoagulados el 91% (450) seguian adecuadamente la dieta, mientras que el
9% (46) no lo hacian.
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Tabla 3. Rango de edades entre los pacientes

Rango de Edades

No de pacientes Porcentaje
Sinedad: 1 % 5 1,008064516
10-19: 0.8% 4 0,806451613
20-29:4.6% 23 4,637096774
30-39:6.2% 31 6,25
40-49: 9.7% 48 9,677419355
50-59:15.9% 79 15,92741935
60-69:22.5% 112 22,58064516
70-79: 25.2% 125 25,2016129
80-89: 13.3% 66 13,30645161
90-99: 0.6 % 3 0,60483871
Total Pacientes 496 100
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DISTRUBUCION DE LA POBLACION POR
EDAD
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Gréfica 3. Distribucion de la poblacién por edad

De la gréfica de distribucion por decenios, (Grafica 3) se observa como la mayoria de la poblacion a estudio es
mayor a 50 afios. De hecho el 61.69% son mayores a 60 afios.

El 96% (476) de los pacientes se administraban ellos mismos la warfarina; y solamente en el 4% (20) otra

persona distinta al paciente administraba la warfarina.

Dentro de las indicaciones de anticoagulacion de la poblacion estudiada; la fibrilacion auricular fue la patologia
mas comun; con un 29% (146) de la poblacién total en estudio seguido por la trombosis venosa profunda con un
16% (81), el tromboembolismo pulmonar con un 13% (62) y la Cardiopatia isquémica con un 8% (40) (Tabla 4).
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Graéfica 4. Nivel educativo de los pacientes anticoagulados de la Fundacion Cardioinfantil, Bogota 2008

El indice de masa corporal promedio de los pacientes estudiados fue de 26. El 91.3% (454) de los pacientes
presentaban comorbilidad en el momento del estudio y solamente un 8,7% (42) no las presentaban, dentro de las
comorbilidades se encontraban el hipotiroidismo, la hipertension arterial y la osteoporosis.

En cuanto al uso de medicacion diferente a la anticoagulacion, el 33% (164) no usaban otro medicamento v el
67% (332) si, de los cuales el 50% (174) tenian tres 0 mas medicamentos y por lo menos uno de ellos era

antihipertensivo. (Gréfica 5).
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Tabla 4. Distribucion de la patologia del paciente de la Clinica de anticoagulacion, Fundacion

Cardioinfantil, 2008.

Porcentaje
Indicacion Frecuencia
Fibrilacién auricular 156 31.5%
Trombosis venosa profunda 91 18.3%
Tromboembolismo pulmonar 72 14.5%
Cardiopatia isquémica 50 10.0%
Reemplazo valvular 44 9.0%
Sindrome antifosfolipidos 31 6.3%
Evento cerebro-vascular 20 4.0%
Trombo intracavitario 10 2.0%
Ateromatosis 7 1.4%
Otras 15 3.0%
Total 496 100%

Fuente. Base de datos Clinica de Anticoagulacion Fundacion Cardioinfantil
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MEDICACION DE LOS PACIENTES CON
ANTICOAGULACION DE LA FUNDACION
CARDIOINFANTIL, ANO 2008

B 1 medicamento
B 2 medicamentos

@ 3 0 mas medicamentos

Gréfica 5. Medicacion de los pacientes con anticoagulacién de la Fundacion Cardioinfantil, afio 2008

La dosis promedio semanal de warfarina en la poblacién fue de 26.71 mg (Grafica 6). Las complicaciones por
anticoagulacién evidenciadas durante el estudio se presentaron en 23 pacientes que correspondio al 5%, dentro de

las que se presentaron la sobreanticogulacion como las mas comdn; con un 39% (19) (Tabla 5).

Dosis DOSJS PROMI;DIO DE ANTlCOAGULAClON

SEGUN LOS DIAS DE RANGO TERAPEUTICO
45
40
35
30 / \ A
25 esmwD|AS EN RANGO
20 TEPEUTICO
15 e==»DOSIS PROMEDIO
10 f

/

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Dias

Gréfica 6. Dosis promedio de anticoagulacién segun los dias de rango terapéutico
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Tabla 5. Complicaciones relacionadas con la anticoagulacion en los pacientes la Fundacion Cardioinfantil,
Bogota 2008.

COMPLICACION FRECUENCIA
Sobreanticoagulacién 19
Epistaxis 4
Equimosis miembros superiores 3
Hematuria 2
Hemorragia vias digestivas 2
Gingivorragia 2
Petequias 3
Hemorragia conjuntival 1
Exantema 1

Total 37

Fuente. Base de datos Clinica de Anticoagulacion Fundacién Cardioinfantil

En cuanto al INR en rango terapéutico, durante el periodo de seguimiento en los pacientes anticogulados 253
pacientes lo que corresponde al 82.4% de la poblacion, presentaban INR dentro del rango terapéutico, mientras

que el 17.6% (53) se encontraron por encima del rango terapéutico durante el seguimiento (Gréfica 7).
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INR DURANTE LOS DIAS DE SEGUIMIENTO

Valor del INR
o - N w o ol (o)) ~ [e0) (o)
—

// PROMEDIO DE INR

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 NOmero de visitas

Graéfica 7. Distribucion de INR durante los dias de seguimiento en la poblacién con anticoagulacion en la
Fundacion Cardioinfantil, 2008.

No se encontraron diferencias significativas en las dosis promedio durante los dias de seguimiento con respecto al
rango terapéutico del INR, ademas de no encontrarse relacion entre la edad y el sexo con respecto al control del
INR terapéutico. El 47.9% de los pacientes presentaron INR en rango terapéutico en los primeros 3 controles en
la Clinica de anticoagulacion (Tabla 6).
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Tabla 6 . Frecuencias de edad y dosis promedio con respecto a dias de rango terapéutico

DIASENRANGO | EDAD DOSIS TOTAL
MASCULINO | FEMENINO
TEPEUTICO | PROMEDIO PROMEDIO | PACIENTE
1 63 82 77 26,7 159
2 64 25 36 28,18 61
3 61 15 18 28,72 33
4 65 8 15 25,82 23
5 64 6 6 24,71 12
6 61 2 5 22,86 7
7 51 3 2 41,6 5
8 69 0 2 21,95 2
9 49 3 1 33,52 4
11 85 1 0 21,62 1

Fuente. Base de datos Clinica de Anticoagulacion Fundacién Cardioinfantil

Existe una tendencia en aumento a permanecer dentro del rango terapéutico al incrementar el nimero de visitas
que realiza cada paciente a consulta. Este comportamiento se refleja en una mayor adherencia a la clinica de
anticoagulacién y al seguimiento en las indicaciones del tratamiento. Construyéndose en un factor de proteccién
para el paciente en contra de eventos adversos que pudiesen presentarse. Esta tendencia se visualiza en la tabla 7 y

en la grafica 8.
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Tabla 7. Namero total de visitas en relacién con nimero de oportunidades en rango terapéutico.

Primera | Segunda | Tercera | Cuarta | Quinta Sexta | Séptima | Octava | Novena
visita visita visita visita visita visita visita visita visita
Total 437 294 221 167 124 98 81 56 40
En Rango
L 40% 37% 46% 47% 43% 43% 49% 59% 70%
terapéutico
Sobreanticoa
., 28% 31% 22% 29% 30% 23% 20% 27% 13%
gulacién
Fuente. Base de datos Clinica de Anticoagulacion Fundacion Cardioinfantil
80%
70%
60%
50%
40%
30% ® En Rango terapéutico
B Sobreanticoagulacion
20%
10%
0%

Primera |Segunda| Tercera | Cuarta | Quinta

Sexta |Séptima| Octava | Novena

No. sujetos

Graéfica 8. Namero total de visitas en relacion con nimero de oportunidades en rango terapéutico
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Dentro de los factores intrinsecos (edad, sexo, comorbilidad) relacionados con el resultado de INR dentro de los
rangos terapéuticos, se encontrd que en el sexo femenino existe la tendencia a aumentar el riesgo de presentar
rangos de INR por encima de los valores terapéuticos (RR 1,13; IC 95%; 0.87-1,47), sin embargo este resultado
no fue estadisticamente significativo. En cuanto la edad y la comorbilidad en los pacientes participantes no se
presentaron asociaciones con la presencia del INR por encima del rango terapéutico (Tabla 8).

En factores como seguimiento de la dieta y la auto administracion del medicamento anticoagulante, se observd
una asociacién con la presencia de INR en rangos no terapéuticos (R.R 1.23 IC 95%; 0.82-1.83) y (R.R 1.1 IC

95%; 0.59-2.02) respectivamente, pero no se presentd significancia estadistica.

No se presentd una alta asociacion con respecto al uso de otros medicamentos (R.R 1.05 IC 95%; 0.80-1.37). El
grupo de pacientes con nivel educativo de basica secundaria, presentd una fuerte asociacién con la presencia en
rangos no terapéuticos (R.R 1.80 IC 95%; 1.10-2.07) ,siendo este resultado estadisticamente significativo (Tabla
8).

Tabla 8 . Distribucién de las variables asociadas a INR en rango terapéutico.

INR en rango RR
VARIABLE o chi’ P

terapéutico (1IC95%)

Edad

Menor de 65 afios 195 1.69 0.1932564

Mayor de 65 afos 144 0.854 (0.64-1.10)

Sexo

Femenino 183 1.13 (0.87-1.47) 0.85 0.35557434

Masculino 157
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INR en rango RR

VARIABLE o Chi? P
terapéutico (IC95%)

Dieta
Si 312 0.92 0.3383125
No 28 1.23 (0.82-1.83)
Medicacién
Si 124 1.05 (0.80-1.37) 0.12 0.7256028
No 215
Comorbilidad
Si 156 2.82 0.0928393
No 184 0.79 (0.61-1.04)

Administracion
Si 324 1.10(0,59-2.02) 0.08 0.7736202

No 13

Nivel Educativo

1 66 0.92(0.59-1.41) 0.26 0.6918390
2 179 0.88(0.62-1.25) 048 0.4902254
3 56 1.80(1.10-2.07) 4.15 0.416638
4% 74 - - -

Fuente. Base de datos Clinica de Anticoagulacion Fundacién Cardioinfantil

En variables asociadas a la presencia complicaciones como la sobreanticogulacion se evidencié una leve
asociacién con respecto a edad (R.R 1.47 1C 95%; 0.60-3.58), la administracion adecuada (R.R 1.32 IC 95%;
0.19-9.42) y el uso de otros medicamentos (R.R 1.23 1C 95%; 0.51-3.01) (Tabla 9).
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Tabla 9. Distribucion de variables asociado complicaciones secundaria a anticoagulacion

RR
VARIABLE SOBREANTICOAGULACION Chi 2 P
(1C 95%)
Edad
Menor de 65 afios 8 0.73 0.3930257
Mayor de 65 afos 11 1.47 (0.60-3.58)
Sexo
Femenino 9 0.01 0.998897
Masculino 10 0.96 (0.39-2.31)
Dieta
Si 18 0.56 (0,08-4.07) 0.35 0.5559056
No 1
Medicacién
Si 8 1.23(0.51-3.01) 0.21 0.6452390
No 11
Comorbilidad
Si 7 0.34 0.5599962
No 12 0.76 (0.34-1.90)
Administracion
Si 18 1.32(0,19-9.42) 0.08 0.7811296
No 1

Fuente. Base de datos Clinica de Anticoagulacién Fundacién Cardioinfantil
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Gréfica 9. Distribucion de los pacientes con sobreanticoagulacién asociada al conocimiento de la indicacién
de anticoagulacion

En pacientes con sobreanticoagulacion se evidencié que el 58% (11) desconocian la indicacion de su
anticoagulacién, mientras el 42% (9) si la conocian. (Grafica 9). La asociacion entre la presencia de
complicaciones como la sobreanticoagulacion y el desconocimiento de la indicacion se presento (R.R 1.03 IC

95%; 0.91-1.16) aunque no fue estadisticamente significativa.
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9 DISCUSION DE RESULTADOS

Las clinicas de anticoagulacion se han recomendado como uno de los mejores métodos para el
manejo a largo plazo de los pacientes que toman anticoagulacién oral con antagonistas de la vitamina

XXiX

K. ademas han demostrado incrementar el tiempo que el paciente permanece en rango terapéutico™".

Dadas las caracteristicas de la poblacion de nuestro estudio; con un nivel de escolaridad bajo, y
encontrdndose mas de la mitad en edad vulnerable (61.7% mayores de 60 afios), se hace necesario el
apoyo al seguimiento continuo de esta poblacion a través de clinicas de anticoagulacion, ya que la

mayoria de estos pacientes no cuenta con el soporte para implementar ain el auto monitoreo.

Se encontrd que existe una mayor frecuencia de tiempo de anticoagulacion en rango terapéutico en la
medida en que los pacientes asistieron con mayor frecuencia a la clinica de anticoagulacién, al mismo
tiempo que se disminuyd los eventos de sobreanticoagulacion. Si bien es de suma importancia estar
en rangos terapéuticos durante la terapia, el impacto de esta medicidn se puede ver reflejada en la
presencia de un 5% de eventos hemorragicos, sin embargo la confiabilidad de este resultado es baja

pOr razones gue se exponen a continuacion.

Comparando los porcentajes de tiempo en rango terapéutico obtenidos por el estudio de 82.4%, con
los encontrados en la literatura de 63.5% *, se podria considerar inicialmente que la eficacia de la
clinica de anticoagulacion de la FCI es bastante alta. No obstante, la medicion de la calidad de la
clinica de anticoagulacién, se evalla en la literatura mediante la medicion de frecuencia de eventos
hemorragicos o tromboembélicos durante el seguimiento de la terapia®". En nuestro estudio se
obtiene una frecuencia excepcionalmente baja de eventos hemorragicos (5%), sin que se tengan los
datos de los eventos embdlicos. Se cree entonces que esto no refleja la alta calidad de la clinica de
anticoagulacion, dado que cuando se comparan dichas frecuencias de sangrado con las reportadas en
la literatura , las cuales se encuentran en el intervalo 24% - 41% **; se mostraria un subregistro de
dichos eventos o una pérdida en el seguimiento de los pacientes, o ambos eventos a la vez. Siendo
esto ultimo el reflejo de las caracteristicas de nuestro sistema de seguridad social en el cual los

pacientes pueden ser traslados de su sitio de atencién, perdiéndose por ende el seguimiento en
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nuestra institucion o suspension voluntaria de la terapia sin que se tenga conocimiento de la

frecuencia de cada uno de estos eventos.

Al igual que lo reportado en la literatura, en el estudio se encontré que a mayor duracion de la
anticoagulacion, mayor fue la tendencia a salir del rango terapéutico, esta misma tendencia también
fue encontrada en el sexo femenino, pacientes, mayores y polifarmacia sin que se encontrara
significancia estadistica. Se encontrd en el estudio una asociacion entre el nivel educativo de los
pacientes que tenian bachillerato y el riesgo de sobreanticoagulacion, asociacion poco clara que
podria tener como explicacion la mayor autonomia sin éxito en el manejo individual. Se podria
asumir que los pacientes con un menor grado de educacion son mas adherentes a la hora de seguir las

instrucciones médicas.

Es llamativo la ausencia de asociacion entre tiempo fuera del rango terapéutico y factores de riesgo
conocidos para ello, como lo son la edad, sexo femenino, polifarmacia, dieta, comorbilidad y
conocimiento de la anticoagulacién””. Se cree que la ausencia de asociacion encontrada en este
estudio tiene varias explicaciones. Primero la ausencia de asociacion puede ser explicada por un bajo
poder del estudio (80%), tal vez al considerar una muestra mayor, se podria revelar alguna diferencia.
Por otra parte, pese a control de sesgos establecido y una adecuada depuracion de la herramienta de
recoleccidn de datos, esta pudo haber sido susceptible a subregistro por parte de los recolectores. La

pérdida al seguimiento a los pacientes pudo influenciar la pérdida de la asociacion.

Sin embargo, el disefio de la base de datos desarrollada en este estudio, permitira hacia el futuro

superar estas dificultades técnicas, asi como establecer nuevas asociaciones causales.
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10 CONCLUSIONES

La clinica de anticoagulacion ha demostrado ser un buen método para que los pacientes permanezcan en rango
terapéutico, ya que los internistas se encuentran capacitados para analizar y manejar los eventos de
subanticoagulacién y sobreanticoagulacion y las complicaciones que se podrian derivar de ellos, con eficiencias
de INR en rangos terapéuticos de hasta el 82,4% en los pacientes que asistieron regularmente a la clinica de
anticoagulacién.

Este trabajo mostr6 que dentro de la poblacion estudiada, los pacientes que presentaban bajos niveles de
escolaridad, (Béasica primaria o ningun grado de escolaridad) o eran mayores de 60 afios, requerian un control
mas cercano de su proceso de anticoagulacion. No fue posible demostrar la asociacion de INRs dentro o fuera del
rango terapéutico con relacion a la autoadministracion o la administracion del medicamento por una tercera
persona en especial para el grupo anteriormente descrito.

Fue también posible establecer que existe gran polifarmacia dentro de los pacientes anticoagulados requiriéndose
una evaluacion individual en cada paciente acerca del riesgo que existe de sobre o subanticoagulacion asociado a
interacciones farmacoldgicas.

Existe una mayor tendencia en el sexo femenino a encontrarse fuera del rango terapéutico, con un RR 1,13 y un
IC 95%; 0.87-1,47, lo cual justificaria un monitoreo mas estricto sobre este grupo poblacional.

Variables como el seguimiento de la dieta y el conocimiento del medicamento y la indicacion de la
anticoagulacién no se encontraron fuertemente asociadas como factores de riesgo a sobre y subanticoagulacion.

Mediante este estudio se pudo establecer que existe un subregistro importante de las complicaciones presentadas
por los pacientes anticoagulados, ya que se reportaron solo en un 5% de la muestra. Sin lograr establecer el grado
o la severidad de estas, principalmente en las complicaciones relacionadas al sangrado. No existié un registro de
las complicaciones por subanticoagulacion, como los eventos tromboembdlicos.
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11 RECOMENDACIONES

Para un préximo estudio el autor recomienda realizar la recoleccion de datos directamente en una base electronica
(Access, Excel) lo cual facilitaria el proceso, haria que los profesionales eviten dar juicios de valor mejorando la
homogeneidad en los registros y evitaria pérdidas de informacion.

Se recomienda en un proximo proyecto de investigacion profundizar acerca de la presencia de complicaciones
relacionadas con el proceso de anticoagulacién, como episodios de sangrado y eventos tromboembdlicos.

A pesar que en la literatura existe una fuerte asociacién entre el tiempo fuera de rango terapéutico y los adultos
mayores de 75 afios. En este estudio no se encontrd tan asociacion. Por lo que se recomienda un estudio que
profundice en la relacion entre estas variables.

En este estudio no se tomo en cuenta la presentacion de la warfarina, ya que no existen en el pais estudios de
referencia con respecto a la bio-equivalencia entre la warfarina y el Coumadin, por lo que seria interesante
estudiar la influencia de este pardmetro sobre el proceso de anticoagulacion en proyectos posteriores.

Considerando las caracteristicas socio-culturales de nuestra poblacion se recomienda establecer clinicas de
anticoagulacion donde se pueda ejercer un control estricto de los pacientes en manejo con antagonistas de la
vitamina K, hasta el momento en el que se desarrollen nuevas moléculas que no conlleven una alta carga de
eventos adversos.

En nuestro medio la mayoria de los pacientes no cuentan con el acceso a una clinica de anticoagulacién o con
acceso a consultas con especialistas como internistas o profesionales con formacion en el manejo de antagonistas
de la vitamina K, lo cual conlleva a que se anticoagulen menos pacientes de los que tienen indicacion o que se
presenten mas eventos adversos de los pacientes que no son monitoreados. Por esto es necesario establecer en el
sistema de salud un mayor nimero de clinicas de anticoagulacion.

51




ANEXOS
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ASPECTOS ETICOS

Basados en la RESOLUCION N° 008430 DE 1993 del MINISTERIO DE SALUD por la cual se
establece los riesgos inherentes a la investigacion en humanos, este trabajo se clasifica dentro del grupo
de investigacion sin riesgo (ARTICULO 11. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental prospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales

XXXi

de los individuos que participan en el estudio)™, por tanto y segun la norma no requiere el uso de

consentimiento informado.

Asi mismo este trabajo se acoge la norma establecida en los ARTICULO 5, 6, 7y 8 sobre, dignidad y

respeto al paciente asi como privacidad y confidencialidad de la informacién.

Este trabajo fue evaluado en el comité de ética de la Fundacion Cardioinfantil, presidido por el Doctor

Sinai Arévalo por medio del acta de aprobacién del 4 de Junio del 2008, con nimero de radicacion 181.
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PRESUPUESTO

Este trabajo es de bajo presupuesto ya que cada paciente asume el costo de la consulta y la toma del INR, los
costos son derivados de las fotocopias que se requieren para completar la base de datos, la cual es llenada por

cada especialista en la consulta.

Después los costos asociados al analisis de los datos, impresion del trabajo y su respectiva copia en medio

electronico fueron asumidos por el investigador.

Fuente Valor Individual Valor Total
PERSONAL

Investigador S0

Tutor Tematico S0

Asesor Metodoldgico $ 5.000.000 $ 5.000.000
Internista Clinica de Anticoagulacién S 5.000.000 S 5.000.000
Secretaria $2.000.000 $2.000.000
Bioestadistico $5.000.000 $5.000.000
MATERIALES

Papeleria, formato obtencion de S50 S 30.000
datos

Papeleria, articulos Bibliografia $1000 $ 200.000
Computador $3.000.000 $ 3.000.000
Impresora e insumos $ 500.000 S 500.000
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Valor Total

Valor Individual

Transporte

$22.230.000

IMPREVISTOS 5% $1.111.500
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