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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y socio-demograficas de los
pacientes mayores de 18 afios sobreanticoagulados con cumarinicos atendidos en
el Hospital Militar Central del 1 de enero - 31 de diciembre del aifio 2011.

Metodologia: Estudio descriptivo retrospectivo en una cohorte de pacientes
anticoagulados con cumarinicos (transitoria/definitiva), monitorizados con INR

(International Normalized Ratio) en el Hospital Militar Central durante el afio 2011.
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A partir de los registros de INR del laboratorio de Hematologia especial del Hospital
Militar Central se seleccionaron pacientes que se encontraban en
sobreanticoagulacion: INR>3.5 en >2 registros. Se revisaron historias clinicas
recopilando, a través del instrumento, las variables: edad, género, diagnostico
indicativo de anticoagulacién, especialidad tratante, comorbilidades asociadas,
namero de comorbilidades, farmacos concomitantes, complicaciones hemorragicas,
requerimiento y sitio de hospitalizacion, tiempo de hospitalizacién, tratamiento para
revertir sobreanticoagulacion, mortalidad, rangos de INR. Se tabularon los datos en
Excel y se analizaron en STATA.

Resultados: 160 pacientes elegibles, se descartaron 81, 79 ingresaron al estudio
(Grafica 1). Media de edad 64.47 afos; media entre mujeres 64.5 afios (64.5 +
14.93), entre hombres 64.3 afios (64.3 £ 14.93). 48.1% (n: 38) son mujeresy 51.9%
(n: 41) son hombres. 51 pacientes (64.6%) los seguia Medicina Interna; n: 78
(98.7%) recibian warfarina genérica. Enfermedad trombo embolica venosa fue la
indicacién de anticoagulacibn mas frecuente n: 24 (30.4%) seguida de valvula
cardiaca protésica mecéanica n: 21 (26.6%), fibrilacion auricular n: 19 (24.1%) y
trombofilia n: 13 (16.5%). Tipo de interaccibn mas frecuente fue inhibicion
enzimatica: n: 33 (41.8%) en general y entre los complicados n: 13 (52%). No
complicaciones 68.4% (n: 54); n: 25 (31.6%) presentaron sangrado: n: 18 (22.8%)
sangrado mayor, n: 14 (17.7%) sangrado menor; el sitio mas frecuente fue piel y
mucosas n: 11 (13.9%). Fueron hospitalizados n: 31 (39.2%); estancia en unidad de
cuidados intensivos n: 5 (6.3%). Promedio de estancia hospitalaria 7.1 dias. 21.6%

recibieron >1 medida para revertir la sobreanticoagulacion: n: 23 (29,1%) plasma



fresco congelado, n: 15 (19%) vitamina Ky n: 1 (1.3%) complejo protrombinico. Se
presentd 1 caso de mortalidad.

Discusién: La descripcidén de las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de
los pacientes sobreanticoagulados, establece el panorama con respecto a las
indicaciones de terapia anticoagulante, especialidades relacionadas con
monitorizacion de warfarina y frecuencia de complicaciones hemorrdgicas que
llegan a requerir de tratamiento hospitalario. Una tasa de presentacion de sangrado
de 40.5%, siendo el sangrado mayor el méas frecuente con el 22.8%, es un
importante hallazgo que debe generar medidas que impacten en la disminucion de
éstas complicaciones que pueden llevar a consecuencias fatales. La creacion de las
clinicas de anticoagulacién ha mostrado una disminucion de hasta el 4,8% en la
incidencia de sangrado dado el manejo organizado y sistematizado del tratamiento
anticoagulante con un sistema de monitoreo y seguimiento del paciente a intervalos
regulares, manteniendo registros de la medicacion, condicion de salud y valores de
laboratorio, que permiten realizar ajustes oportunos a la terapia y asi disminuir el
riesgo de complicaciones que conllevan costos al sistema de salud.

Palabras clave: Anticoagulacion, warfarina, INR, sangrado.

Summary

Objective: To describe the clinical and socio-demographic characteristics of the
patients over 18 over anticoagulated with coumarin treated at the Central Military
Hospital from January 1 features - December 31, 2011.

Methods: Retrospective descriptive study in a cohort of patients with coumarin

anticoagulants (transient / short), monitored with INR (International Normalized
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Ratio) at the Central Military Hospital in 2011. From records INR Hematology Lab
Featured INR> 3.5 in 22 logs: Central Military Hospital patients who were in over-
anticoagulation were selected. Medical records were reviewed to collect, through the
instrument, the variables age, gender, diagnosis indicative of anticoagulation,
treating specialty, comorbidities, number of comorbidities, concomitant medications,
bleeding complications, requirement and site of hospitalization, length of stay,
treatment to reverse over-anticoagulation, mortality ranges from INR. Data were
tabulated in Excel and analyzed in STATA.

Results: 160 eligible patients, 81 were dismissed, 79 were admitted to the study
(Graph 1). Mean age 64.47 years; average 64.5 years among women (64.5 + 14.93),
men 64.3 years (64.3 £ 14.93). 48.1% (n = 38) were women and 51.9% (n = 41)
were men. 51 patients (64.6%) followed them Internal Medicine; No: 78 (98.7%)
were generic warfarin. Venous thrombus embolic disease was the most common
indication for anticoagulation No: 24 (30.4%) followed by n mechanical prosthetic
heart valve 21 (26.6%), atrial fibrillation n: 19 (24.1%) and thrombophilia n: 13
(16.5%). Most frequent type of interaction was enzyme inhibition: n: 33 (41.8%)
overall and among complex n: 13 (52%). No complications 68.4% (n = 54); No: 25
(31.6%) had bleeding: n =18 (22.8%) major bleeding, n = 14 (17.7%) minor bleeding;
the most frequent site was skin and mucous n 11 (13.9%). They were hospitalized
No: 31 (39.2%); stay in intensive care unit n: 5 (6.3%). Average hospital stay 7.1
days. 21.6% received =21 measure to reverse over-anticoagulation: n: 23 (29.1%),
fresh frozen plasma, n = 15 (19%), vitamin K and n: 1 (1.3%) prothrombin complex.

1 case of mortality occurred.



Discussion: The description of the sociodemographic and clinical characteristics of
the over anticoagulated patients sets the scene with respect to indications for
anticoagulant therapy specialties related to monitoring of warfarin and frequency of
bleeding complications that come to require hospital treatment. A filing fee of
bleeding 40.5%, being the most frequent with 22.8% major bleeding is an important
finding that should generate measures that impact on reducing these complications
that can lead to fatal consequences. Creating anticoagulation clinics has shown a
decrease to 4.8% in the incidence of bleeding been organized and systematized
management of anticoagulant therapy with a monitoring and patient follow-up at
regular intervals, keeping records of medication , health status and laboratory
values, which allow appropriate adjustments to therapy and thus reduce the risk of
complications that entail costs to the health system.

Key words: Anticoagulation, warfarin, INR, bleeding.

Introduccion

La terapia anticoagulante con antagonistas de la vitamina K se ha empleado para el
tratamiento y la profilaxis de la enfermedad trombo- embolica en diferentes
entidades hematologicas, cardiovasculares y neuroldgicas; su indiscutible eficacia
ha convertido a estos agentes en terapia inexcusable, sin embargo encontramos
que éste tratamiento conlleva un riesgo hemorragico evidente, presenta multiples
interacciones farmacoldgicas y exige un costoso y complejo control que convierte a
los pacientes anticoagulados en un grupo especial para todos los profesionales
encargados de su manejo(1). A diferencia de otros medicamentos, los cumarinicos

requieren ajustar su dosis para mantener rangos terapéuticos y asi cumplir el
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objetivo terapéutico, teniendo en cuenta los mdltiples factores que impactan en la
farmacodinamia y farmacocinética del medicamento entre los que se encuentran
variables ambientales, genéticas, dietarias, interacciones farmacoldgicas,
adherencia al tratamiento y patologias preexistentes(2,3); un inadecuado
seguimiento favorece la aparicién de complicaciones relacionadas con la falta de
permanencia en metas de rangos de anticoagulacién, conllevando la aparicion de
eventos que aumentan la morbimortalidad de los pacientes, en su mayoria adultos
mayores.

A pesar de haber transcurrido casi 50 afios de manejo clinico de los anticoagulantes
orales, siguen presentandose complicaciones hemorragicas; y se ha asociado con
un riesgo anual de sangrados mayores de 0.3% a 0.5%, y un incremento de 2 a 3
veces de sangrados menores y hemorragia intracraneal en los ancianos(4—6); se
ha observado que las interacciones medicamentosas con warfarina pueden ser
responsables de hasta el 25% de las complicaciones hemorragicas y que hasta el
33% de los farmacos prescritos puede tener interaccion(7).

Las comorbilidades constituyen factores de riesgo para una mayor incidencia de
sangrados en pacientes con terapia anticoagulante. El factor mas consistentemente
predictivo de hemorragia grave es la historia previa de sangrado (generalmente
gastrointestinal), otros factores asociados son la edad avanzada, la presencia de
cancer, insuficiencia renal, enfermedad hepatica, hipertension arterial y accidente
cerebrovascular previo(8)

La incidencia anual de hemorragia mayor, esta en el rango de 1,2 y 7 episodios por
100 pacientes en diferentes estudios de cohortes; en estudios clinicos con

poblaciones de pacientes seleccionadas, este rango esta ente 0,5y 4,2 por 100
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pacientes(9) y en general se describe entre el 1% al 3%(10). Los episodios de
sangrado menor gue no tienen consecuencias ni costos, tienen una incidencia anual
de 2 a 24 episodios por 100 pacientes(9).

La incidencia anual de mortalidad causada por la administracion de warfarina ha
sido estimado en 1%, sin embargo la mejora general en el control de la
anticoagulacion en los ultimos 10 a 15 afios significa que una cifra més realista es
de aproximadamente 0,2%(11).

Es tarea de cada centro identificar en su poblacion anticoagulada los factores de
riesgo para sangrado mayor optimizando asi la prevencion cardio-embdlica y
disminuyendo la ocurrencia de complicaciones hemorragicas; lo que es un
verdadero reto institucional ya que incluso con niveles adecuados de
anticoagulacién se pueden presentar eventos isquémicos y hemorragicos. La
adecuada consideracion de los factores individuales que influencian el equilibrio
riesgo/ beneficio de la terapia, hard que el médico optimice su indicacién de
tratamiento anticoagulante. De esta forma aprovechara al maximo sus beneficios y
reducira sus riesgos al minimo tolerable.

La descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
sobreanticoagulados, permite establecer el panorama real con respecto a las
indicaciones mas frecuentes de terapia anticoagulante, las especialidades
relacionadas con la monitorizacion de la warfarina y la frecuencia de complicaciones
hemorragicas que llegan a requerir de tratamiento hospitalario de éstos pacientes.
De ésta manera es posible establecer si el control que estan llevando los pacientes
en tratamiento con warfarina atendidos en el Hospital Militar Central durante el afio

2011, se realiza de una manera adecuada o si, al contrario, estamos fuera de la



frecuencia descrita en la literatura con respecto al riesgo de hemorragia
relacionadas con ésta terapia. Asi mismo, se crea una imagen que refleje las
fortalezas y debilidades del manejo brindado en nuestra institucion, para plantear
las medidas necesarias que promuevan la optimizacién de la atencion a los
pacientes.

Entre las estrategias que existen para mejorar el control y monitorizacion de los
pacientes en tratamiento con warfarina se encuentra la implementacion de una
Clinica de Anticoagulacibn que proporcionan un manejo multidisciplinario,
organizado y sistematizado del tratamiento anticoagulante y una de sus fortalezas
radica en disponer de un sistema de monitoreo y seguimiento del paciente con
intervalos regulares, manteniendo registros de la medicacién y condicion de salud y
de los valores de laboratorio, que permitan realizar ajustes oportunos a la terapia y
reducir la aparicién de efectos adversos relacionados con la terapia anticoagulante

con cumarinicos(12).

Materiales y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo en una cohorte de pacientes anticoagulados con
cumarinicos de manera transitoria o definitiva y monitorizados con INR (International
Normalized Ratio) en el Hospital Militar Central durante el afio 2011. A partir de los
registros de reportes de INR del laboratorio de Hematologia especial del Hospital
Militar Central durante el afio 2011 se selecciondé a aquellos pacientes que
cumplieran los criterios de inclusion: mayores de 18 afios, anticoagulados con
cumarinicos atendidos en el Hospital Militar Central durante el afio 2011, con

seguimiento en el laboratorio de Hematologia Especial del Hospital Militar Central y
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reporte de INR>3.5 en 2 0 mas registros. Se excluyeron aquellos pacientes con
datos incompletos de seguimiento, anticoagulados con farmacos diferentes a
cumarinicos, causas no farmacolégicas de prolongacion de INR, seguimiento en
instituciones diferentes al Hospital Militar central y con historias clinicas no
disponibles en el archivo del Hospital Militar Central. Se revisaron las historias
clinicas y mediante un instrumento se recopilo la informacion correspondiente a las
variables del estudio: Caracteristicas socio-demogréficas: edad, género;
Caracteristicas clinicas: Diagnéstico indicativo de anticoagulacion, Tipo de
warfarina usada (Coumadin® , genérico), Especialidad tratante, Comorbilidades
asociadas, Numero de comorbilidades, Terapia farmacol6gica concomitante,
Complicaciones hemorragicas asociadas a sobreanticoagulacion, Requerimiento y
sitio de hospitalizaciéon derivada de la sobreanticoagulacién, Tiempo de
hospitalizacion, Tratamiento requerido para revertir sobreanticoagulacion,
Mortalidad, Rangos de INR. Se tabulo la informacion en Excel y el andlisis
estadistico de los datos se realiz6 a través del programa STATA obteniendo

resultados en medidas de tendencia central, frecuencias y porcentajes.

Resultados

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los 79 pacientes incluidos en el
estudio se resumen en la Tabla 1.

Caracteristicas demograficas: La media de edad de todos los pacientes es 64.47
afios con una distribucién no normal (rango de edad 20 a 85 afios); entre las mujeres
la media de edad fue 64.5 afos (64.5 + 14.93) y entre los hombres de 64.3 afios

(64.3 £ 14.93). El 48.1% (n: 38) de los pacientes son mujeres y el 51.9% (n: 41) son
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hombres. Los pacientes del estudio en seguimiento por el servicio de Medicina
interna fueron n: 51 (64.6%); Cardiologia n: 15 (19%) y Hematologia n: 9 (11.4%).
Los pacientes anti coagulados con cumarinicos del estudio recibian warfarina n: 78
(98.7%) y solo n: 1 (1.3%) estaba medicado con Coumadin ®.

La enfermedad trombo embolica venosa (TVP/TEP) fue la indicaciéon de
anticoagulaciéon mas frecuente con n: 24 (30.4%) seguida de valvula cardiaca
protésica mecanica n: 21 (26.6%), fibrilacion auricular n: 19 (24.1%) y trombofilia n:
13 (16.5%). (Grafico 2)

Caracteristicas clinicas: n: 61 (77.22%) de los pacientes presentaron comorbilidad
asociada a su patologia indicativa de anticoagulacion: Hipertension arterial n: 50
(63.3%), Diabetes mellitus n: 14 (17.7%), Cardiopatia n: 12 (15.2%),
Endocrinolégicas n: 9 (11.4%); Cancer y Enfermedad renal crénica n: 5 (6.4%);
alcanzaron un n: 4 (5.1%) Gastritis, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
Neuroldgicas; y con menos del 4% de frecuencia encontramos los otros
diagnésticos incluidos en la Tabla 1 (Grafica 3). Asi mismo, n: 18 (22.7%) no
presentaron comorbilidades concomitantes y n: 47 (59.5%) presentaban entre 1 — 2
comorbilidades.

El tipo de interaccién farmacolégica mas frecuente encontrada fue la inhibicion
enzimatica n: 33 (41.8%), los que desplazan al cumarinico de su unién a proteinas
y los que disminuyen el metabolismo hepatico cada uno con n: 23 (29.1%). n: 18
(22%) no tenian terapéutica usada simultaneamente al tratamiento cumarinico o
ésta no presentaba interaccion (Grafico 4). Entre los pacientes que presentaron
sangrado los tipos de interacciones farmacoldgicas con el cumarinico mas

frecuentes fueron: n: 13 (52%) inhibidores enzimaticos, n: 10 (40%) asociados a
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desplazamiento de su unién a proteinas, n: 5 (20) disminuciéon del metabolismo
hepético. n: 6 (24%) pacientes presentaron complicaciones sin interacciones
farmacolodgicas con la warfarina y ningun paciente que presentd complicacion
asociada a la sobre anticoagulacion era usuario de farmacos que realizaran
induccién enzimatica.

Los pacientes del estudio no presentaron complicaciones secundarias en un 68.4%
(n: 54); sin embargo entre los que presentaron sangrado asociado, n: 18 (22.8%)
presentaron sangrado mayor y n: 14 (17.7%) sangrado menor; los sitios mas
frecuentemente encontrados fueron sangrado de piel y mucosas con n: 11 (13.9%),
seguidos de hemorragia gastrointestinal y hematuria cada una un n: 8 (10.1%). La
hemorragia cerebral parenquimatosa y la presencia de hematoma retroperitoneal se
presentaron cada una en un solo paciente (1.3% cada una) (Grafica 5). Las
complicaciones presentaron una distribucion similar entre mujeres y hombres, n: 10
(12.6%) y n: 15 (18.9%) respectivamente.

25 pacientes presentaron sangrado asociado a la sobreanticoagulacién, entre éstos
la hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente n: 21 (84%); dos pacientes
sin comorbilidad asociada presentaron sangrado: uno con sangrado mayor,
hematuria, anticoagulacion indicada por enfermedad trombo embolica y otro con
sangrado menor, hematoma muscular, en anticoagulacion por presencia de valvula
cardiaca protésica.

En cuanto al sitio de tratamiento, n: 48 pacientes (60.8%) no requirieron
hospitalizacion y n: 31 (39.2%) fueron hospitalizados; dentro de éste ultimo grupo n:

5 (6.3%) requirieron estancia en unidad de cuidados intensivos (Grafica 6).
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La estancia promedio de los pacientes hospitalizados fue de 7.1 dias,
permaneciendo entre 1 a 7 dias n: 21 (67.74%), sin embargo cinco pacientes que
constituyen el 16.12% requirieron mas de 22 dias de estancia.

En cuanto al tratamiento, n: 57 (72.2%) de los pacientes fueron tratados con la
suspension de dosis para revertir el episodio de sobre anticoagulacion. 49.4% de
los pacientes requirieron administracion de medidas farmacologicas especificas
distribuidos de la siguiente manera: n: 23 (29,1%) plasma fresco congelado, n: 15
(19%) vitamina K y a un paciente (1.3%) se le aplico complejo protrombinico (Grafica
7). Por lo tanto se establece que el 21.6% de los pacientes del estudio recibieron
mas de una medida terapéuticas especificas para revertir el efecto del cumarinico.
De los 79 pacientes del estudio, n: 42 (53.2%) de los casos de sobre anticoagulacion
tenian un INR entre 4,5 y 10, ubicandose en segundo lugar de frecuencia el INR
>10 con n: 25 (31.6%) y por ultimo 12 pacientes presentaron INR < 4,5 equivaliendo
al 15,2%.

Se presentd solo un caso de mortalidad asociada a la sobre anticoagulacién, de un
paciente con sangrado cerebral intraparenquimatoso quien recibié plasma fresco

congelado y requirié 39 dias de estancia en unidad de cuidados intensivos.

Discusion

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes sobre
anticoagulados del estudio se encontré que la media de edad de pacientes sobre
anticoagulados es de 64.4 afios y en el subgrupo de los que presentaron
complicaciones tenian una media de 70.3 afos, similar al resultado obtenido en el

estudio realizado por la Universidad de la Sabana cuya edad media fue de 67.2
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afios y 77.23 afos en los que presentaron sangrado(13) y menor a las cifras
reportadas en la poblacion costarricense(14); (14); siendo la edad avanzada
(mayores de 60 afios) un factor de riesgo para encontrar INR mayores al rango
terapéutico dada la disminucién del 30% del contenido del citocromo p450(15) y los
cambios de homeostasis asociada al envejecimiento(16) y ademéas la edad
avanzada también se considera uno de los factores predictivos de hemorragia
grave(8,17).

En la distribucién por género de los pacientes sobre anticoagulados, no se encontro
predominancia estadisticamente significativa en ninguno de los dos grupos (48,1%
mujer y 51.9% hombre), continuandose esa misma tendencia en el subgrupo de
paciente sobre anticoagulados con presencia de complicacién; por lo que teniendo
en cuenta la descripcion de la literatura que uno de los factores de estabilidad del
INR en estudios anteriores fue el ser hombre(8,18), no se encontrd representacion
de esos datos en éste estudio.

Dentro de los antecedentes toxicos, el cigarrillo y alcohol no fueron evaluados, pues
al tener un disefio descriptivo retrospectivo la dificultad de encontrar este tipo de
informacién en todas las historias clinicas limitaba la evaluacién de estos factores
de riesgo que proporcionan aumento del metabolismo hepéatico de la warfarina por
un efecto inductor sobre el citocromo P450, requiriéndose dosis mayores del
farmaco para lograr rangos terapéuticos de INR y disminucién de la dosis del mismo
al discontinuarse el toxico ante la labilidad subsecuente del INR y el riesgo de sobre
anticoagulacion(8,19).

Los principales diagnosticos indicativos de anticoagulacion encontrados en el

estudio fueron enfermedad trombo embolica venosa con 30,4%, la presencia de
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valvula protésica cardiaca 26,6%, fibrilacion auricular 24,1% y trombofilia 16,5%; a
diferencia del estudio publicado éste afio en una Clinica de Chia-Colombia(13) y el
realizado en Peru(17) en los que el diagndéstico mas frecuente para anticoagulacion
fue la presencia de valvula cardiaca protésica(13). Sin embargo, éstos diagndsticos
evidencian la importancia del tratamiento multidisciplinario de éste tipo de pacientes
ya que las indicaciones estan relacionadas con patologias de manejo médico y
quirurgico, y éste tipo de enfoque terapéutico conlleva el éxito del tratamiento
haciendo posible la adhesion y el alcance de los niveles ideales de anticoagulacion;
reduciendo la morbilidad y mortalidad en pacientes con terapia de largo plazo(20).
Dados los diagnésticos mencionados anteriormente que indican la necesidad de
anticoagulacién, las especialidades responsables del control de éstos pacientes que
encontramos en el estudio son Medicina Interna en el 64,6% de los casos, en
segundo lugar Cardiologia en el 19% y Hematologia en el 11,4% de pacientes; por
tanto deben ser las especialidades encargadas de realizar programas
educacionales a los pacientes enfatizando en la correcta forma de tomar las
medicaciones, la prevencion e identificacién de los principales eventos adversos y
la interaccién entre farmaco y dieta que son indispensables para mantener la
adherencia y las metas terapéuticas(20).

Evaluando las caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio se pone en
evidencia que el 59,5% presentaban una o mas comorbilidades asociadas, de las
cuales la mas frecuente fue la hipertension arterial en un 63.3%, siendo esto
relacionado probablemente con la prevalencia de esta enfermedad en la poblacion
en general, que para Colombia se encuentra en 18%(21) encontrandose una

predominancia de ésta comorbilidad con frecuencia similar del 73.3% en el estudio
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de la Universidad de la Sabana(13), el 62.5% en el estudio peruano(17) y 37.6% en
el reporte de Costa Rica(14). Asi mismo el 17.7% de los pacientes presentaba
diabetes mellitus la cual se ha visto asociada como factor de inestabilidad del INR y
por ende con mayor riesgo de sangrado(8,22,23). En un no despreciable tercer lugar
se encuentra la presencia de enfermedad coronaria que esta asociada al uso de
farmacos que alteran la funcion plaquetaria los cuales son fundamentales como
prevencion secundaria pero que tienen importantes interacciones con los
cumarinicos.

Otros factores predictores de hemorragia grave son la presencia de otras
comorbilidades como cancer e insuficiencia renal que en nuestro estudio alcanzaron
6.4%, enfermedad hepética con un 2.6% y accidente cerebrovascular previo con
3,8%(8). Es de anotar que solo 2 pacientes que presentaron complicacion asociada
a la sobre anticoagulacion no presentaban comorbilidades asociadas, reforzando
aun mas que la presencia de comorbilidades est4 asociada con una mayor labilidad
del INR y por ende mayor riesgo de sangrado(8,22,23).

El 77.2% de los pacientes del estudio presentaban alguna interaccion
farmacoldgica con warfarina y el tipo de interaccibn mas frecuente corresponde al
grupo de los inhibidores enzimaticos con una frecuencia del 41.8%; en este grupo
de interacciones medicamentosas se encuentran antimicrobianos como macrélidos,
azoles, fluoroquinolonas y otros de frecuente en pacientes clinicos como son
omeprazol y estatinas(8) Estos resultados se correlacionan con estudios previos
gque muestran que hasta un 25% de las complicaciones hemorragicas estan

asociadas a la presencia de interacciones farmacologicas(7) y al numero de
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farmacos usados concomitantemente como es el caso del estudio de Costa Rica en
gue 80.9% de pacientes usaron > 5 medicamentos(14).

En nuestro estudio se encontraron 6 pacientes sin interacciones farmacoldgicas y
de los cuales dos no tenian comorbilidades, pero presentaron complicaciones
hemorrégicas, lo cual sugiere que existen otras variables no medidas como el tipo
de dieta o el objetivo terapéutico de INR mayor a 3, relacionado a una meta de INR
hasta 3.5 en véalvula protésica, como es el caso de uno de estos pacientes(8,22,23).
Se ha encontrado que alimentos con alto contenido en vitamina k como los
vegetales de hojas verdes (espinaca, col, col de Bruselas, coliflor, brécoli, perejil,
habas, nabo, acelga, berro, alcachofa, endibia, guisante, lechuga, esparrago, apio
y tomate verde) y suplementos dietarios que contengan vitamina k crean resistencia
adquirida a la warfarina y como consecuencia, se necesitaran dosis mas altas para
lograr la anticoagulacion deseada y la suspension este tipo de alimentos crea
labilidad del INR y riesgo de sobre anticoagulacion(7,8).

Se encontrd una tasa de presentacion de sangrado como complicacion de la sobre
anticoagulacién en el 40.5% de los pacientes, siendo el sangrado mayor el mas
frecuente con el 22.8% y principalmente el sangrado cerebral intraparenquimatoso
y el hematoma retroperitoneal - considerado sangrado mayor que amenaza la vida
- obtuvieron el 2,6%, que si bien esta dentro del rango de la frecuencia anual de
éste tipo de complicaciones registradas en la literatura(10); es un importante
hallazgo que debe generar medidas que impacten en la disminucion de éstas
complicaciones que pueden llevar a consecuencias fatales. El sitio mas frecuente

de sangrado en términos generales fue de piel y mucosas con 13.9% que ha
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mostrado frecuencias similares haciendo parte del sangrado menor que predominé
en estudios similares(13,17).

Dentro de las medidas de impacto, la creacion de las clinicas de anticoagulacion ha
mostrado una disminucion de hasta el 4,8% en la incidencia de sangrado dado el
manejo organizado y sistematizado del tratamiento anticoagulante con un sistema
de monitoreo y seguimiento del paciente a intervalos regulares, manteniendo
registros de la medicacion y condicion de salud y de los valores de laboratorio, que
permiten realizar ajustes oportunos a la terapia(15,18) y de ésta manera disminuir
el riesgo de complicaciones que conllevan costos al sistema de salud(13).

El requerimiento de hospitalizacion asociada a la presencia de complicacion se
presentd en el 41.7% de los pacientes y de éstos el 54.83% requirieron atencion
intra-institucional entre 1 a 5 dias, por tanto la presencia de sangrado menor que
esta descrita en hasta el 24% de los pacientes(9) se estima en un porcentaje mucho
menor en nuestra serie dado el importante nimero de pacientes que requirieron
hospitalizacion y; teniendo en cuenta la clasificacién de Fihn y col.(24) en la que la
necesidad de hospitalizacion hace parte de la definiciobn de sangrado mayor, el
namero de pacientes que se clasificarian en el grupo de sangrado mayor llega a 18
pacientes que equivalen al 22.8% que estaria muy por encima del promedio
mencionado en la literatura(10).

Con respecto al tratamiento requerido para revertir la sobre anticoagulacion, el
72,2% de los pacientes fueron indicados con suspension de la dosis, el 19% se les
administro vitamina K, porcentaje similar al encontrado en el estudio de la
Universidad de la Sabana(13); y al 29,1% se le transfundido plasma fresco

congelado, por ende se infiere que los pacientes con complicaciones hemorragicas
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recibieron mas de una medida terapéutica como se indica en las guias de
tratamiento. El 53.2% de los pacientes tenian un INR entre 4.5 — 10 en los que esta
indicada la suspension de dosis y administracion de vitamina K si no hay sangrado,
pero si éste se presenta se indica el uso de plasma fresco congelado o complejo
concentrado de protrombina. En el caso del paciente que presento sangrado
intraparenquimatoso cerebral se administr6 complejo concentrado de protrombina
como se indica en la literatura (8,10).

La mortalidad evidenciada en el trabajo es de 1,2% correspondiente a un paciente
con hemorragia cerebral intraparenquimatosa, que si bien esta en relacion con la
frecuencia mencionada en algunos reportes; es importante enfatizar que en algunos
centros la mejora general en el control de la anticoagulacion en los ultimos 10 a 15
afos ha significado que una cifra mas realista actualmente deberia estar en

aproximadamente 0,2%(11).
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Figuras y tablas.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Variable Numero de pacientes
(n:79)

Edad (X £ DS) 64.47+ 14.93

Género n (%)

Hombre 41(51.9)

Mujer 38 (48.1)

Diagnostico indicativo de anticoagulaciéon n (%)

Fibrilacion auricular 19 (24.1)
Trombofilia 13 (16.5)
Trombo embolica venosa 24 (30.4)
Valvula protésica 21 (26.6)
Trombo intracardiaco 2(2.5)
ECV cardioembolico sin FA 1(1.3)
Tipo de warfarina que esta recibiendo n (%)

Coumadin ® 1(1.3)
Warfarina genérica 78 (98.7)
Especialidad tratante n (%)

Medicina Interna 51 (64.6)
Cardiologia 15 (19)
Hematologia 9(11.4)
Neurologia 0 (0)
Neumologia 0 (0)
Cirugia cardiovascular 1(1.3)
Cirugia vascular 3(3.8)
Comorbilidades asociadas n (%)

Hipertension arterial (HTA) 50 (63.3)
Diabetes mellitus 14 (17.7)
Cardiopatia  (Enfermedad  coronaria e | 12 (15.2)
Insuficiencia cardiaca congestiva)

Endocrinoldgicas (Hipotiroidismo, Dislipidemia) | 9 (11.4)
Céancer (incluido Mieloma multiple) 5 (6.4)
Enfermedad renal crénica (ERC) 5(6.4)
Enfermedad cerebro-vascular (ECV) 3(3.8)
Neurologicas (Epilepsia, Enfermedad de |4 (5.1)
Parkinson, Miastenia gravis)

Gastritis 4 (5.1)
Hepatopatia 2 (2.6)
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Arritmias (Enfermedad del nodo, Bloqueo | 2 (2.6)
auriculo-ventricular)

Colitis Ulcerativa 1(1.3)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica | 4 (5.1)
(EPOC)

Reumatoldgica (Artritis reumatoide, Lupus |2 (2.6)
eritematoso sistémico)

Ninguna 18 (22.8)
Numero de comorbilidades n (%)

0. Ninguna comorbilidad 18 (22.7)
1-2. Una a dos comorbilidades. 47 (59.5)
3-4. Tres a cuatro comorbilidades 13 (16.5)
= 5. Cinco o mas comorbilidades. 1(1.3)
Uso de farmacos concomitantes n (%)

Inductores enzimaticos 2(2.5)
Inhibidores enzimaticos 33 (41.8)
Disminucion de la absorcion 2 (2.5)
Desplazamiento de su union a proteinas 23 (29.1)
Disminucion de disponibilidad de vitamina K 15 (19)
Disminucion de sintesis de factores de |9 (11.4)
coagulacién

Aumento sintesis de factores de coagulacion 5(6.3)
Disminucion metabolismo hepatico 23 (29.1)
Desplazados por warfarina de su union a | 0 (0)
proteinas

Aumento de concentracion de factores de | 9 (11.4)
coagulacion

Ninguno o sin interaccion 18 (22)

Complicaciones asociadas a la sobre anticoagulacion n (%)

Ninguna 54 (68.4)
Sangrado Mayor 18 (22.8)
Hemorragia cerebral intraparenquimatosa 1(1.3)
Sangrado gastrointestinal 8 (10.1)
Hematoma retroperitoneal 1(1.3)
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Hematuria

8 (10.1)

Sangrado Menor 14 (17.7)
Sangrado piel y mucosas 11 (13.9)
Otros sangrados 3(3.8)
Hospitalizacion n (%)

No Hospitalizacién 48 (60,8)
Si hospitalizacion 31 (39.2)
Observacion/sala general 28 (35.4)
Unidad de cuidados intensivos 5(6.3)
Tiempo de hospitalizacion n (%)

1 -7 dias 21 (67.74)
8 — 14 dias 2 (6.45)
15 - 21 dias 3(9.67)
>22 dias 5(16.12)

Tratamiento para revertir sobre anticoagulacién n (%)

Suspension de dosis 57 (72.2)
Vitamina k 15 (19)
Plasma fresco congelado 23 (29.1)
Complejo concentrado de protrombina 1(1.3)

Mortalidad asociada a la sobre anticoagulacion n (%)

Si 1(1.3)
No 78 (98.7)
Rango de INR (X £ DS)

<45 12
45-10 42

>10 25




Grafico 1. Flujograma seleccion de pacientes del estudio.
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Grafico 2. Indicacion de anticoagulacion
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Grafico 3. Comorbilidades concomitantes (%)
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Grafico 4. Farmacos concomitantes (%)
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Grafica 5. Complicaciones (%)
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Grafico 6. Requerimiento de hospitalizacion (%)
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Grafica 7. Tratamiento requerido (%)
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