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Eficacia del tratamiento anticoagulante oral e incidencia de
complicaciones en clinica de anticoagulantes
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RESUMEN

Antecedentes: la terapia anticoagulante se administra cada
vez con mayor frecuencia dado el creciente numero de cirugias
de corazon que se practican y de problemas tromboembdlicos
que afectan a la poblaciéon. Se necesita controlar y vigilar a
estos pacientes para evitar complicaciones que pongan en
riesgo su vida. El instrumento para evaluar la efectividad de la
anticoagulacion es el INR, mediante el cual se considera que
el grado optimo de anticoagulacion es de 2.00 a 3.5, el grado
suboptimo es por debajo de 2.00, con riesgo de tromboembolias,
y el grado sobreanticoagulado esta por arriba de 3.5, con riesgo
de hemorragia.

Objetivo: determinar la eficacia del tratamiento anticoagulante en
pacientes en control, asi como la incidencia de complicaciones.
Material y método: estudio retrospectivo y descriptivo de 40
pacientes, de los cuales finalmente se eligieron 23. Se analizaron
los resultados del INR obtenidos durante un afio. La efectividad
se valoro con base en el INR como: éptima, subanticoagulacion
y sobreanticoagulacién, asi como en la ausencia de complica-
ciones. Las variables consideradas fueron: edad, grados de INR,
comorbilidad y complicaciones sufridas en un afio.
Resultados: con el fin de analizar la efectividad anticoagulante
se evaluaron los pacientes que acudian regularmente a la clinica
(23 de 40), 52.5% del sexo masculino y 47.5% del sexo femeni-
no, con limites de edad de 37 y 85 afios y media de 61 anos. El
90% eran mayores de 50 afos; en total, 60% de los pacientes
tenia mas de 60 afios. Como comorbilidades se encontré que
57% eran diabéticos e hipertensos y 57% tenian antecedentes
de intervenciones quirurgicas.

Conclusion: la eficacia de la intensidad anticoagulante en su
intervalo terapéutico éptimo fue de 70%. El 23.5% de los pacien-
tes estaban en nivel subanticoagulado y 6.3% estaban en nivel
sobreanticoagulado. Se observaron complicaciones en 2.5% de
los pacientes; 97.5% no sufrid6 complicaciones pese a que 30%
de ellos tuvieron valores que estaban fuera del intervalo 6ptimo
durante 2012. Las complicaciones observadas en la clinica
de anticoagulantes desde hace nueve afios representan 10%
(cuatro pacientes).

Palabras clave: terapia anticoagulante, eficacia de intensidad
de anticoagulante, grados INR, subanticoagulado, éptimo, so-
breanticoagulado, complicaciones en clinica de anticoagulantes.

ABSTRACT

Background: Anticoagulant therapy is more frequent by the
growing number of heart surgeries and thrombus embolic pro-
blems. Control and surveillance is needed in order to avoid life
threatening complications. The INR is the test to control. INR
optimum values are 2.00 to 3.5, suboptimal value is below 2.00
and implies risk of thromboembolism, and anticoagulated (above
3.5) implies risk of bleeding.

Objective: To determine the efficacy of anti-coagulation in pa-
tients in control, as well as the incidence of complications.
Material and method: Retrospective and descriptive study
of 40 patients, of whom 23 were finally chosen. We analyzed
the INR results obtained over a year. The effectiveness was
assessed based on the INR as: optimum, anticoagulation, and
subanticoagulacion, as well as in the absence of complications.
The variables considered were: age, degree of INR, co-morbidity
and complications suffered in a year.

Results: In order to analyze the effectiveness of anticoagulation,
we evaluated regular patients (23 of 40), 52.5% of them were
masculine and 47.5% were feminine, with a range of 37 to 85
years old and an average of 61 years. A 90% of them were older
than 50 years; in total, 60% of the patients were older than 60
years. Co-morbidities found were diabetes and hypertension
(567%) and a history of surgery (57%).

Conclusion: Efficacy of anticoagulant intensity in optimal
therapeutic range was 70%. A 23.5% of the patients were in
sub-anticoagulated level and 6.37% were in over-anticoagulated
level. Were observed complications in 2.5% of patients; 97.5%
of them had no complications while 30% had values that were
outside the optimal range during 2012. The complications
observed in the anticoagulation clinic along 9 years are 10%
(four patients).

Key words: anticoagulant therapy, current anticoagulant efficacy,
INR grades, sub-anticoagulated, optimal, over-anticoagulated,
anticoagulant clinic complications.
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a terapia anticoagulante se administra cada

vez con mas frecuencia dado el creciente

nimero de intervenciones quirtrgicas de

corazon que se realizan y los padecimientos
tromboembolicos que afectan a la poblacion. Ante la
necesidad de atender a estos pacientes, han surgido
clinicas de anticoagulantes en todo el mundo que se
encargan de ofrecer control y seguimiento para evitar
complicaciones (hemorragicas) que puedan poner en
riesgo su vida.

El tratamiento con anticoagulantes orales se ha ad-
ministrado desde hace afios con eficacia comprobada
en la profilaxis primaria y secundaria de la enfermedad
tromboembodlica.

Existen factores de riesgo de sangrado de mayor
prevalencia, como: tener mas de 65 afios de edad, hiper-
tension arterial descompensada, un grado de INR mayor
de 3.5 y complicaciones hemorrégicas en funcion de la
intensidad anticoagulante.

En la clinica de anticoagulantes de esta unidad médica
se utiliza warfarina y acenocumarina oral desde hace
nueve afios para el control de los pacientes.

Para valorar la eficacia de estos medicamentos se
requiere una intensidad anticoagulante 6ptima (INR
de 2 a 3.5) y asi evitar hemorragia mayor de riesgo
invalidante o mortal (2.2% en las mejores series), asi
como hemorragias menores, la falta de apego ¢ incluso
abandono del tratamiento. '
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Un valor de INR inferior a 2 (subanticoagulado) no
otorga efecto preventivo en accidentes cerebrovascula-
res, mientras que un valor superior a 3.5 induce peligro
de sangrado, con posible accidente cerebrovascular
cardioembolico y hemorragia.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El tratamiento anticoagulante data de la década de
1940, cuando se descubri6 la warfarina; desde enton-
ces, se ha utilizado en el tratamiento y la profilaxis de
la trombosis.>*

En la década de 1950, Asked y Cherry* introdujeron
las clinicas de anticoagulacion en la Universidad de Mi-
chigan, que tuvieron su mayor auge 20 afos después. En
el decenio de 1990 se establecio el Consenso Nacional
de Anticoagulacion (Anticoagulation Forum), érgano
encargado de dar educacion, establecer estandares pro-
fesionales y emitir comunicados acerca de las mismas.*'

Una clinica de anticoagulantes consiste en un siste-
ma organizado e integral para el cuidado del paciente
anticoagulado; proporciona instrucciones acerca del
tratamiento y seguimiento de la enfermedad, asi como
informacion relacionada con el manejo de los anticoa-
gulantes y los estados de hipercoagulabilidad. Esta
herramienta permite evaluar el comportamiento del
tiempo de protrombina (TP) y el International Normali-
zed Ratio (INR), ademas de reducir las complicaciones
incluso en 81% (menor nimero de hospitalizaciones
por afo, menor numero de consultas al servicio de
urgencias y menor nimero de hemorragias), con lo que
también disminuyen significativamente los costos y las
cifras de mortalidad. Implica una educacion exhaustiva
e individualizada del paciente y su familia.

Los anticoagulantes orales reducen de manera exitosa
el riesgo relativo de accidente cerebrovascular incluso
en 80% de los pacientes con fibrilacion auricular y en
79% de los sujetos con proétesis cardiacas mecanicas.’
Esto ha instigado su inclusion en las guias de preven-
cion del accidente cerebrovascular cardioembolico del
Colegio Americano de Cardiologia, de la Asociacion
Americana del Corazon y en las recomendaciones del
Colegio Americano de Médicos del Torax.!”

La terapia anticoagulante es necesaria para los pacien-
tes operados del corazon, principalmente de valvulas o
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después de un infarto, ya que facilita la funcionalidad
y durabilidad de las valvulas implantadas y evita el
embolismo, que es el evento adverso caracteristico del
mal control.

A diferencia de lo que ocurre con otros medicamen-
tos, ajustar la dosis para mantener intervalos terapéuticos
es todo un reto, ya que incluso con una anticoagulacion
adecuada pueden manifestarse eventos isquémicos y
hemorragicos. Hay multiples factores que contribuyen
a ello, como la farmacodinamia y farmacocinética
del medicamento, factores genéticos o ambientales,
comorbilidad, aceptacion del paciente y relacion mé-
dico-paciente.® Pueden existir errores en el laboratorio
de coagulacion inherentes a la muestra, al método, al
equipo, al operador o causados por ignorancia.’ Los
resultados de las pruebas de hemostasia dependen de
la calidad de la muestra, el método, los equipos, los
reactivos y la capacidad y compromiso del personal
que las realiza.’

La mayoria de los pacientes con proétesis valvular
cardiaca requieren terapia anticoagulante temporal o
permanente con warfarina o con antiagregantes plaque-
tarios.!! Aun cuando se administre la warfarina en forma
adecuada, los pacientes con protesis mecanicas tienen un
riesgo de 1 a 2% de sufrir episodios embolicos, aunque
éste es mayor sin anticoagulantes,'? sobre todo durante
los primeros dias o meses de la intervencion quirtrgica,
cuando no se ha logrado la endotelizacion completa del
componente no bioldgico."

Todos los pacientes con valvulas mecéanicas requie-
ren warfarina. En los casos de valvulas insertadas en
posicion aortica, el INR debe mantenerse entre 2 y 3
en el caso de las protesis bivalvas de tltima generacion
(CarbomedicsR, Saint Jude, On X, Soria, etc.); en el caso
de las valvas de monodisco o de bola (medtronic Hall
BjorK; Starr-Edwards), el INR debe ser entre 2.5y 3.5.13

El International Normalized Ratio (INR) es una forma
de estandarizar los valores obtenidos a través del tiempo
de protrombina. Se usa principalmente en el seguimien-
to de pacientes con tratamiento anticoagulante. Los
resultados (en segundos) del tiempo de protrombina de
un individuo sano varian de acuerdo con el sistema de
analisis usado. Esto se debe a las diferencias que existen
entre los distintos lotes del factor tisular del reactivo.
Cada fabricante asigna un valor del indice internacional

de sensibilidad (ISI) al factor tisular que elabora. El
valor IST esta generalmente entre 1.0y 2.0. EIINR es la
proporcién del tiempo de protrombina (TP) del paciente
a una normal (control) de la muestra, elevado a la po-
tencia del valor ISI para el sistema de analisis utilizado.

prueba TP

INR = (— )1
TP normal

Los sintomas de intoxicacion causada por los an-
ticoagulantes son: petequias, equimosis, hemorragia
subconjuntival, hematoma, melena, hematemesis, hemi-
cuadriplejia y parestesias. Entre las reacciones adversas
estan: sangrado, necrosis cutdnea, sindrome de dedos
morados, sindrome de gangrena venosa en extremidades
y necrosis cutaneas multiples.'"* La hemorragia es la
principal manifestacion clinica de la intoxicacion por
warfarina. Un 2% de los pacientes que recibe tratamiento
prolongado (con las subsecuentes manifestaciones del
sistema nervioso central, como hemicuadriplejia, pares-
tesias, etcétera) sufre sangrado gastrointestinal masivo
y hemorragia intracraneal.

¢Cuél es la eficacia del tratamiento anticoagulante oral
en la clinica de anticoagulantes de una unidad médica y
sus complicaciones?

El problema actual es el efecto mismo del medicamento
dado su intervalo terapéutico estandarizado de INR entre
2 y 3.5, establecido para los pacientes con cirugia de
valvulas cardiacas, puesto que la sobreanticoagulacion
puede provocar hemorragias y la subanticoagulacion,
tromboembolias que pongan en peligro la vida de los
pacientes.

Planteamiento del problema

Por lo general, la mayoria de los sujetos que requieren
anticoagulantes orales son de la tercera edad y padecen
enfermedades concomitantes (morbilidad). El control
del paciente se dificulta porque existen interacciones con
innumerables medicamentos de uso comun (hipogluce-
miantes, antihipertensivos, antiacidos, antihistaminicos,
antiepilépticos, etc.) que alteran el efecto anticoagulante.
Lo mismo ocurre con la dieta. Varios alimentos consumi-
dos habitualmente (verduras, sobre todo de hoja verde,
nopales, brocoli, camarones, pescado, higado de res,
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etcétera) compiten con la vitamina K, disminuyendo o
aumentando el efecto anticoagulante. No hay que olvi-
dar los factores del laboratorio vinculados con la toma,
manejo y conservacion de la muestra ni la idiosincrasia
de los individuos, ya que algunos toleran niveles de INR
muy altos sin sufrir complicaciones hemorragicas. Por
todo lo anterior, se requiere un estrecho control periodico
del paciente, en el que se le informe de la necesidad de
mantener las indicaciones que se dan en la clinica de
anticoagulacion para evitar complicaciones que pueden
ocasionar la muerte.

El objetivo especifico de este estudio fue determinar
la eficacia del tratamiento anticoagulante brindado en
la clinica de anticoagulantes de esta unidad médica y la
incidencia de complicaciones durante un afio.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo y descriptivo realizado con 40
pacientes que acudian a control en la clinica de anticoa-
gulacion, para averiguar el INR de un aflo. Se analizaron
todas las tomas de laboratorio efectuadas durante un afio
a cada paciente.

La fuente de informacién fueron los reportes del la-
boratorio de 2012 de la unidad médica y el expediente
clinico.

Para determinar la efectividad de la intensidad
anticoagulante y la incidencia de complicaciones, se
valoraron los pacientes en forma individual y por grupo,
y los resultados se consideraron: nivel dptimo, 2 a 3.5
puntos; subanticoagulado, menos de 2 y sobreanticoa-
gulado, mayor de 3.5.

Las variables fueron: la edad de los pacientes, niveles
de INR (nivel 6ptimo, sub y sobreanticoagulado), comor-
bilidad y complicaciones ocurridas durante el estudio.

Los criterios de inclusion fueron: acudir a la cli-
nica de anticoagulantes para tratamiento y control de
padecimiento cardiovascular y dar su consentimiento
informado. Se excluyeron los pacientes que no acudie-
ron a control.

Andlisis de resultados

Se contabilizaron 40 pacientes que asistieron a la clinica
de anticoagulantes de enero a diciembre de 2012, de los
cuales 23 eran los més asiduos, pues acudian mensual-

mente y eran los que tenian mayor antigiiedad de control.
El resto eran menos regulares porque vivian fuera de
Nuevo Ledn, o tenian poco tiempo de control. Para fines
de analisis, se tomaron en cuenta los pacientes regulares.

RESULTADOS

En total se estudiaron 40 pacientes, 21 hombres (52.5%)
y 19 mujeres (47.5%), con limites de edad de 37 y 85
afos; 36 pacientes tenian mas de 50 afios (90%), tres
tenian entre 40 y 50 (7.5%) y uno tenia 37 afios (2.5%),
es decir, 24 sujetos eran de la tercera edad (mayores de
60 afos), con una media de 61 afios.

Los diagnosticos encontrados por orden de frecuen-
cia fueron: operaciones de valvulas cardiacas en 23
pacientes, evento vascular cerebral en cinco, fibrilacién
auricular en cinco, infarto agudo de miocardio en cinco,
cardiopatia isquémica y dislipidemia mixta en dos.

El anticoagulante mas administrado fue la warfarina,
en 23 pacientes (57.5%), seguido de acenocumarina, en
16 (40%) y pradaxal, en uno (2.5%).

Comorbilidad

De 40 pacientes revisados, 23 (57%) eran diabéticos ¢
hipertensos; de éstos, 10 tenian hipertension, dos diabe-
tes mellitus y 11 tenian ambos padecimientos. También
se observo un paciente con asma bronquial, uno con
insuficiencia renal cronica, tres con padecimientos pros-
taticos, cinco con dislipidemia mixta, uno con epilepsia
y siete sin enfermedades concomitantes.

Efectividad de la intensidad anticoagulante por
paciente

Con base en la suma de tomas de INR durante un aflo,
los resultados fueron: cuatro pacientes con 60 a 70%
de efectividad anticoagulante (grado optimo 2 a 3.5),
siete sujetos con 80 a 90% y cuatro con 100%; es decir,
cuatro pacientes con 28 a 50% de efectividad y 19 con
50 a 100% (Cuadro 1 y Figura 1).

Porcentaje de efectividad

Es el porcentaje de tomas de laboratorio realizadas
durante un afio por paciente y por grupo que estan en
los limites terapéuticos optimos (2 a 3.5 de INR). Por
ejemplo, un paciente que acudié 10 ocasiones en un
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Cuadro 1. Evaluacion de la intensidad anticoagulante por toma de laboratorio de cada paciente y por grupo

Pacientes Subanticoagulado Optimo Sobreanticoagulado Total INR mensuales % de efectividad por
paciente

1 8 4 0 12 33
2 4 6 0 10 60
3 2 5 3 10 50
4 0 12 0 12 100
5 1 4 2 7 57.8
6 0 1 0 1 100
7 1 8 1 10 80
8 1 6 0 7 85.8
9 0 9 0 9 100
10 3 4 0 7 57.1
1 1 7 0 8 87.5
12 0 8 0 8 100
13 4 3 2 9 33.3
14 1 7 0 8 82,5
15 5 2 0 7 28.2
16 3 4 2 9 44
17 1 8 1 10 80
18 4 8 0 12 66
19 3 6 0 9 66
20 2 8 0 10 80
21 1 5 0 6 83.3
22 2 2 0 4 50
23 1 6 2 9 66

Total 48 143 13 204 70

afio y obtuvo 8 INR en intervalos 6ptimos tiene 80%
de efectividad anticoagulante. El porcentaje se obtiene
con base en el numero total de asistencias al aflo con
grado de anticoagulacion optimo. En el Cuadro 1 y las
Figuras 1, 2 y 3 se muestran los grados de intensidad
anticoagulante por paciente y por grupo, y la suma total
de tomas de laboratorio (INR).

De acuerdo con esto, en grado subanticoagulado se
encontraron 48 tomas, 23.5%; en 6ptimo 143 tomas,
70%; y en sobreanticoagulado 13 tomas, 6.3%. Esto
sumo 204 tomas de laboratorio durante un afio en el gru-
po de pacientes, de las cuales 70% arrojo cifras Optimas
de anticoagulacion (Figura 3). Los resultados por toma
de laboratorio de cada uno de los pacientes en un afio
variaron de 28.2 a 100%, con 82.6% de entre 50 y 100%.
De los 40 pacientes en control durante 2012, incluidos
los de ingreso mas reciente, s6lo uno tuvo complicacio-
nes (gingivorragia); se le hospitalizd y se le dio de alta

al siguiente dia. Esto representa 2.5% de incidencia de
complicaciones en la clinica de anticoagulantes durante
ese afo. Cabe aclarar que en afios anteriores al estudio
(2010), cuatro pacientes en el grupo en control sufrieron
complicaciones ocasionadas por el anticoagulante, uno
de ellos volvid a tener complicaciones en 2012, lo que
significo 10% de las complicaciones en total y en general
en la clinica de anticoagulantes. Las complicaciones mas
frecuentes fueron: gingivorragias, hematuria, equimosis
y hematoma.

CONCLUSIONES

La eficacia de la intensidad anticoagulante con aceno-
cumarina y warfarina en la clinica de anticoagulantes,
utilizando las mediciones INR de 2.0 a 3.5 como
intervalo 6ptimo, fue de 70%; en 23.5% hubo subanti-
coagulacion, lo que implica riesgo de tromboembolia, y
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Figura 1. Efectividad de la intensidad anticoagulante por pa-
ciente.
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Figura 2. Numero de tomas de laboratorio del grupo de pacien-
tes (izquierda). Resalta 70% de efectividad (columna 2) segin
el grado de intensidad anticoagulante entre 2 y 3.5 de INR. La
primera columna muestra 24% de subanticoagulado y la tercera
columna 4% de sobreanticoagulado.

en 6.3% sobreanticoagulacion, que se traduce en riesgo
de hemorragia. Durante 2012, s6lo un paciente (2.5%)
sufrié una complicacion (gingivorragia) relacionada
con el anticoagulante, a pesar de que 23.5% de las to-
mas de laboratorio mostraron intervalos suboptimos y
6.3% sobreanticoagulacion. La eficacia anticoagulante
en limites optimos fue de 70%. Las complicaciones, en
general, desde hace nueve afios representan 10% (cuatro
pacientes) en la clinica de anticoagulantes.

RECOMENDACIONES

Cuando 70% de las tomas de laboratorio estan en limites
optimos de efectividad anticoagulante y 30% en limites
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Figura 3. Intensidad anticoagulante: 70% de efectividad por toma
de laboratorio en los limites 6ptimos; 23.5% de subanticoagulado,
que implica riesgo de tromboembolia y 6.3% de sobreanticoagu-
lacién, que implica riesgo de hemorragia.

de sub y sobreanticoagulado, se recomienda continuar
la atencion en clinica de anticoagulantes, ya que es
posible aumentar el porcentaje de intervalos optimos
mediante un control mas estrecho y efectivo, cubriendo
el aspecto de educacion y atencion de calidad. Existen
factores como la interaccion entre medicamentos de
uso comun, alimentos e idiosincrasia del paciente que
dificultan el control del padecimiento y la disminucion
de las cifras de morbilidad y mortalidad, puesto que el
riesgo de tromboembolias o fallas en protesis valvulares
esta vigente.

Este analisis ayuda a que los médicos que atienden
a estos pacientes conozcan el manejo actual y las areas
de oportunidad para mejorar la atencion.
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