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RESUMEN

Introduccion: Durante la anticoagulacion terapéutica es importante mantener la vigilancia sobre
el paciente porque se pueden presentar sangrado asociado a la terapia.

Objetivo: Disefiar un instrumento que permita predecir la probabilidad de sangrado por el uso de
warfarina sodica.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional en 50 pacientes tratados con warfarina en el
Hospital “Dr. Agostinho Neto”, durante el bienio 2016-2017. Se estudio la edad, sexo, motivo de
la prescripcion y dosis de warfarina; cumplimiento y control médico del tratamiento, uso de
farmacos que interfieren en la accion de la warfarina y comorbilidad. Se elabord y validé una
escala predictiva de la probabilidad de sangrado por el uso de warfarina.

Resultados: La escala predictiva disefiada mostrd un alto nivel de precision, porque se logro
pronosticar con exactitud el riesgo de sangrado por el uso de warfarina sodica.

Conclusiones: La escala elaborada permiti6 una prediccion mas objetiva del efecto

anticoagulante de la warfarina sddica. De modo que se configura en un instrumento cientifico
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metodoldgico para la vigilancia clinica de los pacientes tratados con warfarina, lo que potencia la
calidad de su atencion médica.

Palabras clave: anticoagulacion; warfarina sodica; antagonistas de la vitamina k.

ABSTRACT

Introduction: During the therapeutic anticoagulation is important to maintain vigilance over the
patient because there might occur bleedings associated to the therapy.

Objective: To design a tool to predict the bleeding probabilities by the use of warfarin sodium.
Methods: An observational study was conducted in 50 patients treated with warfarin in "Dr.
Agostinho Neto" Hospital, during the biennium 2016-2017. It was studied the age, sex, motive of
the prescription and dose of warfarin; also the compliance and medical treatment’s control, the
use of drugs that interfere with the action of warfarin and the comorbidity. It was developed and
validated a scale to predict the bleeding probabilities by the use of warfarin.

Results: The predictive scale designed showed a high level of accuracy, because it was possible
to accurately predict the risk of bleeding by the use of warfarin sodium.

Conclusions: The scale developed allowed to do a more objective prediction of the anticoagulant
effect of warfarin sodium. So that is configured in a scientific methodological instrument for
clinical monitoring of patients treated with warfarin, which boosts the quality of the medical
attention.
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Introduccion

La prevencion de las complicaciones tromboembdlicas en pacientes con riesgo es una

problematica en la practica médica.*? Las heparinas y los antagonistas de la vitamina K, entre
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los que se encuentra la warfarina sddica, han sido durante décadas los anticoagulantes mas usados
en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad tromboembolica. El hecho de que estos
tratamientos hayan sido eficaces en la modificacion del proceso de la coagulacion, no significa
que no tengan limitantes.®4

En la actualidad existen nuevos anticoagulantes orales, como el dabigatran, que disminuyen el
riesgo de hemorragias y no requieren del estricto control del nivel de anticoagulacion.(®:”) No
obstante, Cuba tiene una baja disponibilidad de este tipo de farmacos, por lo que es inevitable la
utilizacion de la warfarina sddica como anticoagulante, aunque esta requiera de controles para
evitar las complicaciones por su uso inadecuado. Esto convierte en una necesidad tangible la
capacidad del profesional para identificar al paciente que tiene una alta probabilidad de presentar
un inadecuado control de la accién anticoagulante de este tipo de medicamento.

Diversos autores consideran que existen de varios factores predictores de la efectividad
anticoagulante de la warfarina sdédica en pacientes con riesgo de enfermedad
tromboembdlica.®%19 Estas investigaciones han estado dirigidas al estudio de pacientes con
fibrilacién auricular no valvular o enfermedad tromboembdlica, lo que significa que no siempre
estos factores puedan ser aplicados en pacientes con otras condiciones clinicas. De aqui, que la
prediccion para un buen control de la anticoagulacion en pacientes con otras enfermedades no sea
satisfactoria, porque esta no esta sustentada en la aplicacion de un instrumento con esos fines. De
ahi que el objetivo del estudio sea disefiar un instrumento que permita predecir la probabilidad de

sangrado por el uso de warfarina sédica.

Métodos

Se realizé un estudio analitico, prospectivo, y longitudinal en el Hospital “Dr. Agostinho Neto”
durante el bienio 2017-2018. El protocolo de investigacion se aprob6 por el Comité de Etica del
hospital y se dio cumplimento a las exigencias de la declaracién de Helsinki.

Se estudio una muestra aleatoria de 50 pacientes tratados con warfarina sodica en la
consulta de cardiologia, que ofrecieron su consentimiento para incluirlo en el estudio. Se

agruparon en un grupo control (n = 25), aquellos con anticoagulacion adecuada dada por un
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INR (International Normalized Ratio) en el rango de 2,0-3,0 y en un grupo estudio (n = 25),
aquellos con anticoagulacion inadecuada dada por un INR en un rango menor de 2,0 0 mayor
de 3.

Se estudiaron las variables: edad, sexo, procedencia, escolaridad, convivencia, comorbilidad,
motivo de la prescripcion y dosis de warfarina, cumplimiento y control médico del tratamiento,
uso de farmacos que interfieren en la accion de la warfarina. Intencionalmente todas las variables
se consideraron dicotomicas nominales como presencia o no de la variable.

Se elabor6 una escala predictiva del buen control con la anticoagulacion con warfarina sodica.
La fase de construccion estuvo dirigida a: la seleccion de las variables que conformarian la
escala, la precision de los factores relacionados con el buen control con la anticoagulacion con
warfarina sddica y la busqueda de las ponderaciones de cada variable.

Esta escala se validd por 18 especialistas (3 cardidlogos, 4 clinicos y 11 intensivistas) con 19,2 +
5,4 afios de experiencia profesional y con un coeficiente de competencia por encima de 0,7. Los
expertos expresaron la aprobacion o no de los indicadores de validez de presentacion y contenido,
de criterio (predictiva, concurrente, discriminante), interna y externa (reproductibilidad,
rendimiento, exactitud y representatividad), conveniencia, relevancia social,

implicaciones practicas, valor tedrico y utilidad metodologica. La validez de cada indicador
se clasificd en las categorias: 1 = decididamente si; 2 = de modo general si; 3 = no siempre.

Para la validacion de la escala, se conformd una muestra de 25 pacientes, seleccionados al azar

y tratados con warfarina sodica. Se calcularon los indicadores sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo y negativo.

Se utilizaron como medida de resumen a la frecuencia absoluta (n), el calculo de la
probabilidad (p), el intervalo de confianza (IC), riesgo relativo (RR), riesgo absoluto (RA) y

riesgo atribuible (Rat), para lo que se utilizé el programa SPSS version 10.0. para Windows.

Resultados
En la tabla 1 se revela que el 60,0 % de los pacientes presentaron un nivel excesivo
de anticoaguglacion y el 40,0 % mostrd que no estaba anticoagulado con el uso de warfarina, lo
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se relacion6 con la frecuencia de complicaciones hemorréagicas (44,0 %) y tromboembolicas
(24,0 %), en cada grupo respectivamente.

Tabla 1 - Complicaciones relacionadas con el uso de la warfarina sodica

Nivel de anticoagulacién y complicaciones relacionadas (n'y %6)

Anticoagulacion excesiva 15 60,0
Sin hemorragias 4 16,0
Con hemorragias 11 44,0

Anticoagulacion insuficiente 10 40,0
Sin tromboembolias 4 16,0
Con tromboembolias 6 24,0

Complicaciones hemorragicas®

Hematomas maltiples 13 52,0
Hematuria 7 28,0
Hemorragia cerebral 3 12,0
Sangrado por heridas 3 12,0
Metrorragia 3 12,0
Sangrado digestivo alto 3 12,0
Hematoma retroperitoneal 2 8,0
Epistaxis 2 8,0

Complicaciones tromboembdlicas*

Trombosis venosa profunda 2 8,0
Trombosis protesis cardiaca 2 8,0
Tromboembolismo pulmonar 2 8,0
Trombosis arterial aguda 1 4,0
Embolismo cerebral 1 4,0

*Un paciente pudo presentar mas de una complicacion.

La tabla 2 muestra los factores méas asociados con la probabilidad de un resultado farmacolégico

inadecuado (anticoagulacion excesiva o insuficiente) con el uso de la warfarina sédica. Las

mujeres, como variable, no fueron de las mas asociadas a una anticoagulacién inadecuada o
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insuficiente, por lo que se reflejan solo los hombres. 12 de los pacientes que presentaron

anticoagulacion inadecuada estaban sin supervision médica frecuente.

Tabla 2 - Variables estudiadas méas asociadas con la probabilidad de una anticoagulacién inadecuada con

warfarina sodica

Variables Anticoagulacién
OR 1C 95,0 %) p
Adecuada (n) | Inadecuado (n)

Incumplimiento del tratamiento 2 9 6,47 1,2-34,0 0,016
Edad < 50 afios 6 16 5,63 1,7-19,2 0,004
Procedencia no urbana 2 8 5,41 1,0-28,8 0,033
Nivel escolar hasta secundaria basica 8 18 4,81 1,6-18,4 0,004
Sexo hombre 6 15 4,75 1,4-16,1 0,009
Dosis igual o mayor a 6 mg/dia 7 16 4,75 1,4-16,1 0,009
Vive solo 4 11 4,44 0,6-9,6 0,185
Uso de farmacos que interfieren en la accion de la warfarina 10 19 2,67 0,8-9,5 0,12
Sin supervision médica frecuente 4 12 2,04 0,5-8,1 0,01
Insuficiencia cardiaca severa 2 3 1,57 0,2-10,3 0,63
Enfermedad tromboembdlica venosa 4 5 1,31 0,3-5,6 0,71
Diabetes mellitus 3 3 1,00 0,2-5,5 1,00
Insuficiencia renal crénica 1 1 1,00 0,1-16,9 1,00
Alcoholismo 1 1 1,00 0,1-16,9 1,00
Hipertension arterial 3 3 1,00 0,2-5,5 1,00
Ulcera gastroduodenal activa 1 1 1,00 0,1-16,9 1,00
Epilepsia 1 1 1,00 0,1-16,9 1,00

La tabla 3 muestra los factores que cumplieron con la cualidad de ser altamente probables y
frecuentes en la determinacion del resultado de la anticoagulacion con el uso de warfarina sodica.
Se observa que entre las mas probable para determinar un nivel de anticoagulacion inadecuado

esta la escolaridad y la edad del paciente.
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Tabla 3 - Factores mas frecuentes y con mayor probabilidad de determinar un nivel de anticoagulacion

inadecuado y sus respectivos pesos

Estimacidon nivel anticoagulacién Ponderacion

Indicador Probabilidad inadecuado p de cada
RR Rat RA probabilidad

Incumplimir tratamiento 0,091 19 0,50 0,65 0,01 0,091
Escolaridad/< secundaria 0,183 2,1 0,55 0,48 0,009 0,184
Edad < 50 afios 0,163 2,2 0,55 0,56 0,004 0,163
Sexo hombre 0,153 2,1 0,51 0,48 0,009 0,154
Dosis > 6mg/dia 0,153 2,1 0,51 0,48 0,009 0,154
Uso farmacos que interfieren con mas
constancia e intensidad 0102 16 037 0.27 0122 0102
Vivir solo 0,081 1,9 0,47 0,44 0,185 0,081
Sin supervision médica frecuente 0,071 1,9 0,49 0,49 0,015 0,071
Suma 1,000

En la tabla 4 se expresa una escala predictiva del resultado de la anticoagulacion con warfarina
sodica. La escolaridad es una variable que se identifico porque puede influir en la responsabilidad

del paciente para adherirse al tratamiento.

Tabla 4 - Escala predictiva del resultado de la anticoagulacién con warfarina sddica

) Ponderacion de Marecar la casilla si se

Variables . .
la variable presente la variable

I1- Incumplimiento del tratamiento 0,091 O
I>- Escolaridad hasta secundaria bésica 0,184
Is- Edad < 50 afios 0,163
ls- Sexo hombre 0,154
Is- Uso de farmacos que interfieren en la accion farmacolGgica de la 0,154 -
warfarina
le- Vive solo 0,102
I7- Sin supervision médica frecuente 0,081
Is- Dosis igual 0 mayor de 6 mg/dia 0,071 U
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Para el célculo de la probabilidad de un resultado inadecuado se propone la siguiente férmula:

P (0,091 = I;) + (0,184 = I;) + (0.163 = I3) + (0154 = L} + (0,154 = L) + (0,102 = Ig) + (0,081 x I) + (0,071 = Is) (l)

Donde Pr es la probabilidad de no lograr el efecto anticoagulante adecuado e | representa cada
variable segun el subindice.

Para aplicar la escala el evaluador deberd marcar la casilla que corresponda a la variable que esté
presente. Si la variable estd presente el peso que le corresponde se multiplica por 1 y si no esta
presente se multiplica por cero; luego se suman las puntuaciones segun la formula, y se obtiene la
probabilidad de que el paciente pueda tener un nivel inadecuado de anticoagulacion por el uso de
warfarina sddica. Se asume que mientras mas se aproxime la probabilidad a 1, mayor es el riesgo.
Para la comprension de la aplicacion de la escala se muestra el siguiente ejemplo: paciente de 48
afos, vive solo, hace tratamiento con 7 mg de warfarina sddica porque fue operado por estenosis
mitral severa y se le colocd una prétesis valvular cardiaca metalica. Tiene un nivel de escolaridad
de octavo grado terminado, se automedica con aspirina, 1 tableta de 500 mg por dolores 6seos y
no acude regularmente a consulta para la valoracion del tiempo de protrombina (Tabla 5).

Se marca en la tabla 5 las variables presentes y al aplicar la ecuacion se obtiene como resultado

una probabilidad de no lograr el efecto anticoagulante adecuado de 0,909.

Tabla 5 - Ejemplo de aplicacion de la Escala predicitiva en paciente de 48 afios con tratamiento de 7 mg

de warfarina sédica

Variables Ponderacion de Marcar la casilla si se
la variable presente la variable

l1- Incumplimiento del tratamiento 0,091 --

I>- Escolaridad hasta secundaria basica 0,184 X

13- Edad < 50 afios 0,163 X

l4- Sexo hombre 0,154 X

Is- Uso de farmacos que interfieren en la accion farmacoldgica de la 0,154 y
warfarina

le- Vive solo 0,102 X

I7- Sin supervision médica frecuente 0,081 X

ls- Dosis igual o mayor de 6 mg/dia 0,071 X
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Pr= (0,091 0) + (0,184 x 1) + (0,163 x 1) + (0,154 x 1) + (0,154 x 1) + (0,102 x 1) + (0,081 x 1) + (0,071 1) = 0,909

Pi= (0,091x I1) + (0,184 x I5) + (0,163 x I3) + (0,154 x ls) + (0,154 x 1) + (0,102 x 0) + (0,081 x I7) + (0,071x Ig) = 0,898

Como se aprecia, el paciente tiene una probabilidad alta de no lograr el efecto anticoagulante
adecuado, equivalente a un 90,9 %.

Se valor6 la viabilidad de la escala propuesta, por medio de su aplicacion en una muestra
aleatoria de 50 pacientes, los que de acuerdo con los resultados se agruparon en tres categorias
(riesgo bajo, riesgo moderado y riesgo alto de inefectividad del tratamiento anticoagulante con
warfarina sodica) a partir de los puntos de corte que se fijaron (Tabla 6). Se comprobd que
aquellos que tenian puntuacién muy alta (punto de corte > de 0,7) presentaron un elevado riesgo
de inefectividad del tratamiento anticoagulante con warfarina sédica. Se precisé que el area bajo
la curva ROC del modelo validado fue 0,86 (IC 95 % 0,76-0,97), lo que se consideré alta, y

expresa que tiene una buena capacidad predictiva.

Tabla 6 - Resultados de la aplicacion practica del modelo de probabilidad de muerte del adulto mayor por

neumonia asociada a la ventilacion mecanica

Riesgo estimado Riesgo bajo Riesgo moderado | Riesgo elevado
Puntuacion 0-0,3 0,4-0,6 0,7-1,0
Adecuado (n) 14 9 2
Nivel de anticoagulacion
Insuficiente (n) 1 4 20
OR [1C95%] 0,03 [0,01;0,24] 0,24 [0,06; 1,1] 60,0 [9,4;98,8]
p 0,0000 0,04 0,0000
Sensibilidad 4,0 % 12,0 % 80,1 %
Especificidad 40,0 % 64,0 % 92,1 %
Positivo 6,25 % 25,0 % 90,8 %
Valor predictivo
Negativo 29,4 % 42,1 % 86,6 %
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Discusion

Los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K reducen el riesgo de ictus y de mortalidad por
todas las causas en un 67 % y un 26 %, respectivamente.®'? Sin embargo, su eficacia y
seguridad depende en gran manera del control de la calidad de la anticoagulacién, lo que obliga a
mantener una continua vigilancia clinica con el intento de mantener el INR en rango terapéutico
entre 2y 3, entre 2,0 y 3,0 para la mayor parte de las indicaciones. 11213

Para la estratificacion de riesgo de una anticoagulacion inadecuada con el uso de warfarina
sodica, en la literatura cientifica se encuentran algunas escalas.®%'9 Por ejemplo, la escala
SAMe-TT2R2® y el “score HAS-BLED”.*® El uso de la escala SAMe-TT2R2® presenta
limitaciones en Cuba, por el valor que se le asigna a la raza "no blanca", al habito tabaquico y al
sexo femenino, porque excluye al sexo masculino y no incluye otras variables como: la
escolaridad, factores dietéticos, genéticos y sociales.

Se concluye que la escala predictiva disefiada mostro un alto nivel de precision, porque se logré
pronosticar con exactitud el riesgo de sangrado por el uso de warfarina sodica, de modo que se
configura en un instrumento cientifico metodoldgico para la vigilancia clinica de estos pacientes,

lo que potencia la calidad de su atencion médica.
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