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RESUMEN

En la actualidad existen varias condiciones patologicas que demandan
anticoagulacién durante su tratamiento y prevencion de complicaciones a
larga data: cardiolégicas, hematolégicas, neurolégicas entre otras. La
warfarina es el farmaco anticoagulante oral arquetipo para dicha funcion.
Este farmaco actia sobre la coagulacion al inhibir los factores de la

coagulacion dependientes de la vitamina k.

Dependiendo de la patologia y el estado del paciente se ha estimado el
grado de anticoagulacion necesario en el paciente para evitar eventos tanto
isquémicos como hemorragicos. Se estima que el rango terapéutico
adecuado para valorar es el International Normalized Ratio (INR) cuyo rango

es 2 — 3 en la mayoria de las condiciones.

Existe un gran riesgo de efectos no deseados en pacientes bajo tratamiento
continuo con warfarina, debido a la variabilidad de respuesta de los
pacientes a la droga. Por lo tanto, no es raro encontrar pacientes con

controles inadecuados.

Resulta necesario tener en cuenta aspectos que tienen relacion directa con
el metabolismo del farmaco modificando la respuesta del paciente como lo
son: patologia preexistente, comorbilidades, farmacos, dieta, ingesta de
alcohol, entre otras.

En este trabajo recoge una muestra en donde se evidenciara la efectividad
anticoagulante de la warfarina, las principales patologias que requieren
anticoagulacién con warfarina, la prevalencia de comorbilidades.

Palabras Clave:

Warfarina, anti coagulacién, INR, rangos terapéuticos.
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ABSTRACT

At present moment there are several pathological conditions that demand
anticoagulation during its treatment and prevention of long-term
complications: cardiological, hematological, and neurological, among others.
Warfarin is the oral anticoagulant drug archetype for this function. This drug

acts on coagulation by inhibiting vitamin K-dependent coagulation factors.

Depending on the pathology and the patient's condition, it has been
estimated the degree of anticoagulation required in the patient to avoid both
ischemic and hemorrhagic events. In most conditions, it is estimated that the
appropriate therapeutic range to assess is the International Normalized Ratio
(INR) is 2-3.

There is a high risk of undesirable effects in patients undergoing continuous
warfarin therapy because of the variability of patients' response to the drug.

Therefore, it is not uncommon to find patients with inadequate controls.

It is necessary to consider aspects that are directly related to the metabolism
of the drug, modifying the patient's response such as: pre-existing pathology,

comorbidities, drugs, diet, alcohol intake, among others.

In this paper, we present a sample that demonstrates the anticoagulant
effectiveness of warfarin, the main pathologies requiring anticoagulation with

warfarin and the prevalence of comorbidities.

Key Words:

Warfarin, anti-coagulated, INR, therapeutic rang
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

Existe una serie de condiciones patologicas que demandan terapia
anticoagulante como tratamiento y de forma profilactica para evitar posibles
complicaciones. Los avances en la ciencia han permitido mejorar la
esperanza de vida de pacientes cardiovasculares y que sufren eventos
trombo embolicas. Existen pacientes en diferentes grupos de riesgo que
demandan terapia anticoagulante de forma preventiva para disminuir la

incidencia de estas patologias.

En la actualidad, se han desarrollado nuevos anticoagulantes debido a los
efectos indeseables con la warfarina, surge la hipotesis de evidenciar o
magnificar en una muestra los rangos terapéuticos y aquellos que no lo
estan, por lo tanto presentan probabilidades de complicaciones. Actualmente
se dispone de una amplia experiencia sobre las consecuencias médicas y
sociales que implica este tratamiento junto a sus posibles complicaciones,
habiendo generado una visibn mas adecuada del paciente anti coagulado.
En nuestro medio no se tiene una evaluacion de uso del farmaco

cuestionado, por lo que intentaremos develar nuestra realidad.

Un importante avance en tecnologias y procedimientos terapéuticos han
incrementado la esperanza de vida de los pacientes que sufren eventos
isquémicos, trombo embolico. Mientras que a nivel farmacoldgico pese a las
innovaciones de nuevas drogas, no hay cambios y se mantiene a la

warfarina como el farmaco anti coagulante oral prototipo para dicha funcién.

En la practica clinica resulta frecuente encontrar pacientes bajo terapia
anticoagulante con warfarina, pese a que no se conoce una cifra del nimero
de pacientes en uso del farmaco, la alta prevalencia de enfermedades
cardiovasculares y trombo embolicas en nuestra poblacion demandan mayor

conocimiento acerca del control en la terapéutica con esta droga.



El tratamiento anticoagulante oral (ACO) se encuentra ampliamente
difundido en la poblacion para la profilaxis de la enfermedad trombo
embolica venosa (ETV) (1) y para la prevencion del ictus (). La profilaxis de
ictus en fibrilacién auricular (FA) es la indicacibn mas frecuente y su

incidencia es creciente debido al envejecimiento de la poblacion ().

Hace poco mas de cinco décadas que se viene empleando antagonistas de
la vitamina K, como la warfarina para terapia anticoagulante oral. Pese a la
vasta experiencia que hay con esta droga, resulta dificil controlar la

terapéutica con la misma.

Tiene una ventana terapéutica estrecha, por debajo de la cual desaparece la
prevencion de embolia, mientras que por encima aumenta el riesgo de
hemorragia. Sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas
conllevan que la dosis necesaria deba establecerse para cada individuo y
gque ademas sea variable en el tiempo, a lo que se suman sus multiples
interacciones. Como consecuencia, el tratamiento va asociado,
indefectiblemente, a controles analiticos de rango (INR), cuando menos

mensuales.

Resulta necesario tener en cuenta aspectos que tienen relacion directa con
el metabolismo del farmaco modificando la respuesta del paciente como lo
son: patologia preexistente, comorbilidades, farmacos, dieta, ingesta de

alcohol, entre otras.

El presente estudio pretende, evidenciar el grupo de pacientes en uso de
warfarina con mediciones de INR y demostrar la magnitud que se
encuentran dentro de rango terapéutico, como fuera de éste- Lo cual
ayudara a identificar a los pacientes con anticoagulaciéon excesiva o0 sub
terapéutica, constatando la efectividad anticoagulante como tal; del mismo
modo se pretende brindar recomendaciones como el uso de otros farmacos

para disminuir complicaciones hemorragicas.



2. JUSTIFICACION

Las indicaciones para el uso de la warfarina como agente anticoagulante se
han ampliado en los ultimos afios, a medida que son detectadas nuevas
situaciones clinicas que predisponen a sufrir eventos trombdticos y-0
embodlicos. Debido a sus caracteristicas especiales, tales como: dosis muy
variable en cada individuo, estrecho margen entre la dosis adecuada y la
inadecuada, interacciones con multiples farmacos, interferencia de su efecto
por el alto consumo de vitamina K en la dieta y la posibilidad de que
aparezcan complicaciones hemorragicas o recurrencia de la trombosis, el
empleo de este medicamento requiere un estricto control de su dosificacién y
una continua vigilancia, tanto desde el punto de vista clinico como de

laboratorio (a).

Debido a la respuesta variable del paciente a la terapéutica anticoagulante
con warfarina resulta indispensable identificar los pacientes con riesgo de
presentar hemorragias como también eventos isquémicos. El seguimiento y
control de la anticoagulacién se realiza mediante medicion periddica del INR,
comprendiendo un rango terapéutico establecido que fluctia entre 2 a 3;
dependiendo de la condicién patolégica que predisponga al paciente a recibir

anticoagulacién oral con warfarina ).

Muchas décadas han transcurrido desde que fue aprobado el uso clinico de
la warfarina como anticoagulante y permanece aun como la droga de
eleccion, en la mayoria de las situaciones que requieran este tipo de terapia
a largo plazo, a pesar de sus mdultiples desventajas. La experiencia
acumulada durante estas décadas ha permitido conocer la optimizacion de la

terapia anticoagulante ().

A pesar de las complicaciones asociadas al uso de la warfarina y de que
incluso llegue a ser llamada “un arma de doble filo” por estar entre los
farmacos que mayores efectos adversos ocasionan, su prescripcion sigue

siendo elevada, tanto para pacientes hospitalizados como ambulatorios ).



Es por esto que la terapia anticoagulante representa un desafio para los
médicos en la practica clinica a diario, pudiendo llegar a ser nefastos los

efectos adversos de un mal manejo anticoagulante.

Por lo que se plantea un estudio que evidencie el grupo de pacientes dentro
de rango terapéutico como fuera del mismo, basado en su INR. Con lo cual
se busca un mejor ajuste de la terapia anticoagulante en los pacientes del
HTMC.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:
Valorar la efectividad anticoagulante de la warfarina, basado en el INR.
3.2 Objetivos Especificos:

Magnificar la presencia de pacientes mediante INR fuera del rango

terapéutico.
Evidenciar el grupo de pacientes con INR dentro del rango terapéutico.

Identificar las principales patologias que requieren terapia anticoagulante en

nuestro medio.

Constatar la eficiencia del tratamiento anticoagulante con warfarina segun

diagnéstico cardiolégico de base.

4. HIPOTESIS

Existe un mayor grupo de pacientes fuera de los rangos terapéuticos que

dentro de los mismos.



CAPITULO 1l

1. MARCO TEORICO

1.1 Fisiologia de la hemostasia

El término hemostasia hace referencia a la prevencion de la pérdida de
sangre. La cual se da mediante una serie de eventos secuenciales que
incluyen: 1) el espasmo vascular 2) la formacion del tapon plaquetario 3) la
formacion del coagulo sanguineo como resultado de la coagulacién

sanguinea y 4) la proliferacion final de tejido fibroso (7).

Un balance entre los agentes pro coagulantes, anticoagulantes vy
fibrinoliticos es necesario para prevenir el sangrado descontrolado o la

formacién descomunal de coagulos.

El mecanismo fisiologico de la hemostasia puede ser dividido en las

siguientes fases:
I.  Hemostasia Primaria:
a) Vasoconstriccion Localizada
b) Formacion de Trombo plaquetario
Il. Hemostasia Secundaria:

a) Formacion de Fibrina a través de la cascada de coagulacion

sanguinea:
e Via Intrinseca
e Via Extrinseca
¢ Via Comun

[1l.  Fibrindlisis



1.2 Hemostasia Primaria

Es el proceso mediante el cual se da la elaboracion del tapon plaquetario,
gue inicia ante una lesion vascular. Interactuando el endotelio vascular con
las plaquetas. Durante este proceso se da una serie de mecanismos
hemostaticos, los cuales se ordenan de la siguiente manera: 1) adhesion 2)

activacion y secrecion y 3) agregacion (g).

Al activarse las plaguetas, estas cambian su morfologia y adoptan una forma
esférica con pseudopodos. Al mismo tiempo que ocurre secrecion
plaquetaria (liberacion de granulos de adenosina trifosfato, factor plaguetario
4, calcio, serotonina, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
tromboxano A2, factor V , fibrindbgeno) (9

Algunas de las cuales son consideradas agonistas, aceleran la formacion del
coagulo plaguetario y la reparacion tisular (epinefrina, trombina, adenosin

trifosfato, colageno, tromboxano A2).

Ademas, la membrana plaquetaria activada tiene otros fosfolipidos, ligandos
para los factores Va, Vllla, IXa y Xa. Acelera y localiza la activacion del
factor Il y X en el sitio de la lesion vascular, y protege al factor Xa de la
inhibicion por AT Ill. (10) (Figura 1)

Flujo normal

Adhesion Activacion, secrecion y
I I I I N TR XYL cambio de forma
GP Ib/l IXa »
FvW Secrecion
Colagenos tipo 1y Il *

P47 P04
T Ataquxdonato C

ooy
Fosfalipasa C P47 Gair

Fosfatidil inositol T

Agregacion
Miosina fosforilada

Inositol trisfosfato

R
R Miusina/
N
Ny
Agonistas
GP lib/llla
Fibrindgeno

Figura 1. Fases de |a respuesta plaguetaria posterior a la lesion vascular. La adhesion plaguetaria al subendotelio depen-
de del colageno, factor de von Willebrand (FVW) y GPIb/1Xa. La agregacion depende de la GPIIb/IIa y el fibrinbgeno es el
puente. La enzima ciclooxigenasa convierte al araquidonato en tromboxano A2 (TxA2) un agente agonista y vasoconstrictor.



1.3 Hemostasia Secundaria

La hemostasia secundaria percibe la activacion del sistema de coagulacion y
de acuerdo con el modelo celular se divide en tres periodos: iniciacion,

amplificacion y propagacion.

La hemostasia secundaria es el proceso mediante el cual, proteinas
circulantes en el torrente sanguineo se relacionan de forma secuencial que
termina con la formacion de una red de fibrina, proteina que le da estabilidad

al tapon hemostatico primario.

La fibrina es una proteina que forma una red temporal a la redonda del
coagulo primario, integrando una barrera que evita el escape de sangre por
el lugar de la lesion. Esto hasta que se dé comienzo al proceso definitivo de

regeneracion tisular y vascular.

Esta serie de reacciones se caracteriza por conversion de proteinas
insolubles e inactivas del plasma en enzimas activas que ejercen funcién

sobre factores subsiguientes en la cascada de la coagulacion.

El proceso hemostético inicia al producirse lesion vascular. El sistema de
hemostasia sanguinea es un proceso mesurado. El inicio del proceso de
coagulacion se limita al sitio de lesion, superficie necesaria para el inicio del
proceso, conferida por el sub endotelio evita que la coagulacién se produzca
en todo el sistema vascular. Ademas los factores de coagulacion estan
sujetos a la regulacion de inhibidores y activadores especificos, los cuales

actlan entre si. (11

1.4 Factores de la coagulaciéon

Son proteinas circulantes en el torrente sanguineo que se encuentran
inactivas. La mayoria de estas son sintetizadas a nivel hepatico, a nivel de
endotelio vascular y plaquetario. Existen unos factores que dependen de la
vitamina k como lo son: los factores Il, VII, IX, X y las proteinas C, S,y Z; lo

gue significa que en su estructura requieren moléculas de vitamina K.



Los factores de la coagulacion se denominan con nomenclatura del | al XIlI,
que va en orden de descubrimiento mas no de activacion secuencial. Se

utiliza la nomenclatura “a” para hacer referencia de la activacion del mismo.

Se ha dividido a los factores de la coagulacion en grupos de acuerdo a su

estructura y su funcion:

Grupo de la Protamina: Comprende los factores K dependientes (I, VII, IX 'y
X). Para su debida activacion resulta necesario iones de calcio y una

superficie de fosfolipidos.

Grupo de Contacto: En este grupo se encuentran los factores Xl, Xll, la
precalicreina y el cinindgeno de alto peso molecular. Estos actian sobre la

via intrinseca, y requieren de una carga negativa para su activacion.

Grupo del Fibrinbgeno: Entiende a los factores I, V, VIl y XIll. Estos factores
se denominan consumibles por lo que son utilizados para la formacion de

fibrina, por lo cual no se encuentran presentes en el suero.

1.5 Factores Dependientes de la Vitamina K

Comprende al grupo de factores de la coagulacion que necesitan vitamina K
para su funcionamiento. Se puede dividir en dos grupos:
e Grupo Pro coagulante: Factores X, IX, VII, y Il.

e Grupo Anti coagulante: Proteina Z, Proteina S, y Proteina C.

Estas Proteinas son principalmente formadas a nivel hepético, por los
hepatocitos; para posterior ser secretadas al torrente sanguineo. Poseen
una vida media que varia entre pocas horas a dias. Algunos se activan por
accion de proteasas, los cuales son rapidamente controlados por inhibidores
plasmaticos. La funcion general de estos factores denominados K
dependientes es formar complejos dentro de la via intrinseca como

extrinseca.

La coagulacion es descrita por dos vias diferentes: la via intrinseca y la via

extrinseca. La via intrinseca inicia la coagulacion, con el dafio vascular y la



interaccién de superficies cargadas negativamente con tres proteinas
plasméticas: Factor Xll, PK y CAPM. La via extrinseca que consiste de
Factor Vlla y Factor Tisular, el Gltimo proveniente de origen extrinseco a la
circulacion sanguinea. Ambas vias de la coagulacion podrian activar al
Factor X, que junto con el Factor Va convertirian a la protrombina en
trombina. Estos conceptos fueron muy importantes; sin embargo, varios
grupos han reconocido que los sistemas intrinseco y extrinseco de la
coagulacion no pueden funcionar de manera independiente uno del otro, ya
que todos los factores de coagulacion se interrelacionan entre si; ademas,
como se menciond previamente, los factores conocidos como contacto y
encargados de iniciar la coagulaciéon no tienen funcién en el sistema de
coagulacion por los estudios clinicos y es probable que su funcién sea en el
sistema fibrinolitico y en la generacion de cininas. Es importante mencionar
que no deberia hablarse de cascada de coagulacion, sino mas bien de una
serie de cambios bioquimicos y enzimaticos para la formacion de trombina y

subsecuentemente la formacion de un coagulo de fibrina. (12) 13) (14)

1.6 Via Extrinseca

Denominada asi puesto que fue posible notar desde un primer momento que

la iniciacion de esta via requeria de factores ajenos a la sangre para ocurrir.

Cuando la sangre entra en contacto con tejidos traumatizados o lesionados,
se genera muy rapidamente factor Xa. En este caso la activacion de la pro
enzima X es mediada por un complejo formado por factor VI, Ca2+ y factor
tisular (antiguamente este complejo factor tisular-fosfolipidos era conocido

como tromboplastina).

El factor tisular es una lipoproteina sintetizada a nivel del endotelio de todos
los vasos sanguineos, aunque resultan mas abundantes a nivel pulmonar,
cerebral y placentario. El factor tisular se encuentra normalmente "retenido”
en el interior de las células endoteliales. Y resulta secretado en respuesta a

una lesién, o bajo el efecto de algunas citoquinas o mediadores inflamatorios



tales como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF), InterLeucina 1 (IL-1); o por

endotoxinas bacterianas.

La via extrinseca es muy rapida, se efectia en cuestiébn de segundos y
comprende dos pasos; mientras que la intrinseca invierte varios minutos,

una serie de sucesos lo vuelven mas prolongado.

El principal rol de la via del factor tisular es la de generar una "rafaga de
trombina”, un proceso por el cual la trombina, -el mas importante
constituyente de la cascada de coagulacion en términos de los papeles en
las vias de retroalimentacion que desempefia- se libera rapidamente. El
factor VII activado (FVlla) circula en una concentracibn mucho mayor a la de
cualquier otro factor de coagulacion activado. El proceso incluye los

siguientes pasos: (15

e Luego de la lesion de un vaso sanguineo, el FVII presente ya en el
torrente sanguineo, entra en contacto con el factor tisular (FT),

formando un complejo activado (FT-FVlia)

e El complejo FT-FVlla genera una activacion subsecuente sobre el
FIX y al FX.

¢ El mismo FVII resulta activado por la trombina, FXla, FXIl y FXa.

e La activacion del FX ( FXa) es mediado por el complejo FT-FVlla,
resulta casi inmediatamente inhibida por el inhibidor de la via del
factor tisular (TFPI).

e El FXa y su cofactor FVa forman el complejo pro-trombinasa, el cual

activa a la protrombina convirtiéndola en trombina.

e Luego la trombina activa a los otros componentes de la cascada,
incluyendo al FV y FVIII (los cuales forman un complejo con el FIX), y

activa y libera al FVIII que se encontraba unido al FvW.

e EIl FVllla es el cofactor del FIXa, y juntos forman el complejo tenasa,

que activa al FX; y asi se propaga el ciclo.
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1.7 Via Intrinseca

Denominada asi puesto que los factores que juegan un rol dentro de esta via
de la coagulacion se encuentran dentro de la circulacién. Corresponde a los

factores XII, Xl, IX, VIII, cininégeno de alto peso molecular y precalicreina.

El factor X puede ser activado mediante la via intrinseca como extrinseca.
En una primera instancia resulta activado por el complejo Vlla/Factor Tisular,
pero resulta siendo mas eficaz el mecanismo I[Xa/ Vllla/ Calcio y

Fosfolipidos.

La via intrinseca se dispara al existir exposicion a los factores de contacto;
XIl, Xl, cinindbgeno de alto peso molecular y precalicreina; y la coalicion de

los mismos con estructuras vasculares del sub endotelio.

1.8 Via Comun

Tanto la via extrinseca como la intrinseca producen una serie de reacciones

gue van a terminar determinando la formacion del coagulo de fibrina.

Se caracteriza por tres reacciones:
a) Activacion del factor X, en Xa como respuesta a la via intrinseca y
extrinseca.
e Extrinseca: Factor Vlla / Factor Tisular/ Calcio
e Intrinseca: Factor IXa/ Factor Vllla/ Calcio/ Fosfolipidos
b) Transformacion de la Protrombina en Trombina por el factor Xa y sus
cofactores.
e Factor Xa/ Factor Va/ Fosfolipidos/ Calcio

c) Ruptura del Fibrindgeno en fibrina por la trombina.
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Grafico 1. Fisiologia de la Coagulacion (i)

1.9 Valoracion de la via extrinseca

Tiempo de Protrombina

El tiempo de protrombina estima la concentraciébn de protrombina a nivel

sanguineo.

El método utilizado para la medicion del mismo se realiza afiadiendo oxalato
a la muestra sanguinea extraida del paciente hasta que no quede
protrombina que pueda convertirse en trombina. Posterior se genera una
abundancia de iones de calcio y de factor tisular con la sangre oxalatada. El
exceso de calcio anula el efecto del oxalato, y el factor tisular activa la
conversion de protrombina en trombina mediante la via intrinseca de la

coagulacion. )
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El tiempo requerido para que tenga lugar la coagulacion se conoce como
tiempo de protrombina, y posee un valor normal de aproximadamente 12

segundos.

indice Normalizado Internacional (INR)

El INR (International Normalized Ratio) es una forma de estandarizar los
cambios obtenidos a través del tiempo de protrombina. Principalmente

utilizado para el seguimiento de pacientes bajo tratamiento anticoagulante.

El INR fue disefiado para estandarizar resultados. Cada fabricante asigna un
valor de ISI (indice Internacional de Sensibilidad) para el factor tisular que
fabrican. Dicho valor ISI indica como un lote particular de factor tisular se
compara con una muestra normalizada a nivel internacional. El ISI

usualmente fluctla entre 1y 2.

El INR se calcula dividiendo el tiempo de protrombina del paciente en
segundos entre el tiempo de protrombina de un control normal, elevado a la

potencia del valor ISl para el sistema de analisis utilizado.

ISI
INR :{ P TPaIient J
P T mean—normal
El intervalo normal para el INR de una persona sana oscila entre 0,9 -1,3. El
rango oOptimo de INR para la mayoria de las indicaciones de terapia
anticoagulante esta entre 2-3, en el caso de las protesis valvulares cardiacas
mecanicas el rango es 2,5-3,5. Se estima que con un INR <1,7 el riesgo

trombo-embdlico aumenta de forma significativa (por falta de efecto

anticoagulante) y con un INR >4 el riesgo hemorragico. (17)

Warfarina

Sustancia sintética, derivada de la dihidroxicumarina.

La warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos actian inhibiendo la

sintesis de los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K,
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entre los que se encuentran los siguientes factores de coagulacion: Il, VII, IX
y X, y las proteinas anticoagulantes Sy C.

Farmacocinética: después de una dosis oral, la warfarina se absorbe
practicamente en su totalidad con una concentracion plasmatica maxima
observada en las primeras 4 horas. No hay diferencias apreciables en los
volimenes de distribucion después de una dosis unica de warfarina por via
oral o intravenosa, siendo este volumen relativamente pequefio (0.14
litros/kg). Sin embargo, la fase de distribucién es mas larga después de la
administracion oral. Las concentraciones de warfarina en el plasma fetal son
proximas a las de la madre, si bien el farmaco no ha sido detectado en la
leche materna, Aproximadamente el 99% del farmaco se une a las proteinas

del plasma.

Metabolismo: la eliminacién de la warfarina se realiza casi completamente
por metabolizacion por las enzimas microsomales hepaticas (citocromo P-
450) originando metabolitos hidroxilados inactivos o reducidos. Estos
metabolitos son eliminados preferentemente por la orina. Las isoenzimas del
citocromo P-450 implicadas en el metabolismo de la warfarina incluyen las
2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2,y 3A4.

Excrecién: la semi-vida terminal de la warfarina después de una dosis Unica
es de una semana aproximadamente, si bien la semi-vida efectiva suele ser
de una media de 40 horas. Los estudios realizados con el farmaco marcado
radioactivamente han demostrado que el 92% de la radioactividad se

recupera en la orina, en su mayor parte en forma de metabolitos. (1s) (19)

Interacciones medicamentosas

La accion de la warfarina puede verse potenciada por varios medicamentos
y factores, los cuales incluyen antibioticos de amplio espectro (debido a que
sobre eliminan la flora intestinal, productora de vitamina K), la fenilbutazona,
quinina, hidrato de cloral, los salicilatos (aspirina), alcohol y cualquier forma
de lesion hepatocelular o colestasis extrahepatica, incluida la congestion

pasiva del higado, la dieta que mantenga el paciente resulta otro factor a
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tomar en consideracion, el control en lo que confiere a la ingesta de vitamina

k en la dieta, si es rica en esta vitamina, su accion disminuye. (o)

Reacciones Adversas

Entre las reacciones adversas potenciales a la warfarina estan incluidas las
hemorragias en cualquier tejido u 6rgano. Los signos, sintomas y severidad
de los mismos dependen de la localizacion de la hemorragia. Las
complicaciones de la hemorragia pueden incluir paralisis, parestesias,
cefaleas, dolor toracico, abdominal o muscular; mareos, jadeos, dificultad

para respirar o para tragar, debilidad, hipotensién y shock inexplicable.
El sangrado no siempre se corresponde con el valor de TP/INR.

Otras reacciones adversas poco frecuentes son reacciones de
hipersensibilidad, microembolizacion por colesterol, sindrome de los dedos
azules, hepatitis, vasculitis, ictericia y elevacién de las enzimas hepéticas,
dermatitis, fiebre, urticaria, dolor abdominal, astenia, nausea, vomitos,

prurito, alopecia y parestesias. (21

Vitamina K

La vitamina K es un nutriente necesario. Es importante para la coagulacion
de la sangre, para el bienestar 6seo, y para otras funciones del cuerpo. Bajo
terapia anticoagulante como con la warfarina, resulta importante que el

paciente mantenga el mismo consumo de vitamina k diario. (22

(Ver anexo tabla 1.- Requerimiento de vitamina K).

Absorcion biotransformacion y Excrecién

La vitamina K esta representada dentro del grupo de las vitaminas
liposolubles. La absorcion de la misma posterior a su ingesta via oral
dependera de las caracteristicas del compuesto que la contenga. Las sales

biliares facilitan la absorcion.

15



La filoquinona y la menadiona se absorben por medio de via linfatica, no
obstante también, la filoquinona se absorbe mediante un proceso

dependiente de energia en la porcidén proximal del intestino delgado.

Acciones Farmacoldgicas

La vitamina K es una vitamina liposoluble normalmente sintetizada por la
flora intestinal. La Fitomenadiona posee la misma actividad de la vitamina
K1, la cual es requerida en la sintesis hepética de los factores de
coagulacion sanguinea: protrombina (factor Il), proconvertina (factor VII),
Tromboplastina plasméatica o factor Christmas (factor IX) y factor Stuart

(factor X), que son esenciales para la coagulacion de la sangre.

1.10 Terapia de Anticoagulacion Oral con warfarina

Trombo-embolismo venoso

El primer episodio de trombo embolismo venoso profundo (VTE), debe ser

manejado con un INR en un rango de 2-3.

La warfarina utilizada para la VTE debe ser introducida junto a
anticoagulacién parenteral, la que debe continuarse por al menos 5 dias y

hasta que el INR sea Igual o >a 2 por al menos 24hrs.

Se define como TVE recurrente, el episodio de trombo embolismo venoso
que ocurre mientras el paciente se encuentre con un INR en rangos

terapéuticos. En estos casos estéa indicado el aumento objetivo del INR a 3.5
Sindrome anti fosfolipidico

Pacientes con diagnostico de sindrome anti fosfolipidico (SAAF), el objetivo

terapéutico debe ser mantener un INR de 2,5 (rango 2-3).
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Fibrilacion auricular.

Pacientes con diagnostico de Fibrilacion auricular (FA), ameritan anti
coagulacion oral, para la prevencién de cardio- embolismo. La cual puede

ser con warfarina, el objetivo de INR debe ser de 2.5 (rango 2-3).
Cardioversion.

Pacientes que se realizaran cardioversion electiva deben ser anti coagulados
con warfarina con al menos 3 semanas de anticipacion al procedimiento. Se
debe mantener la terapia anticoagulante hasta 4 semanas posteriores a la
cardioversion con un INR objetivo de 2-5. Para minimizar suspensiones del

procedimiento por valores no adecuados se considera el INR objetivo de 3.

Enfermedad valvular cardiaca y protesis valvulares

Estenosis o regurgitacién mitral.

Pacientes con regurgitacion o estenosis mitral que presenten fibrilacion
auricular o antecedente de: embolismo sistémico, trombo auricular izquierdo,
0 auricula izquierda grande deben recibir warfarina, y mantener un INR
objetivo de 2,5 (2-3).

Valvulas cardiacas protésicas mecanicas.

Las recomendaciones de los INRs objetivos de las valvulas cardiacas

mecanicas estan descritas en el cuadro 1.
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Protesis INR objetivo Objetivo de INR

Trombogenicidad* Pacientes sin factores de Pacientes con factores de
riesgo riesgo+

Bajo 25 3.0

Medio 3.0 3.5

Alto 3.5 3.5

Cuadro 1 Recomendaciones de objetivos de INRs para valvulas mecanicas

cardiacas.

Pacientes con factores de riesgo para trombosis: Prétesis en valvula
pulmonar, mitral o tricaspide. Fibrilacion auricular, Trombo embolismo arterial
previo, fraccién de eyeccién del VI <35%, diametro de auricula izquierda
>50mm, estenosis mitral de cualquier grado.

Se considera bajo indice de trombogenicidad cuando el paciente no posee
ningun factor de riesgo. Pacientes que presentan algun factor de riesgo,
entran al grupo de pacientes con mediano indice de trombogenicidad.
Mientras que los que cumplan con dos o més factores seran considerados
pacientes con un alto indice de trombogenicidad.

Valvulas Cardiacas Bioprotésicas.

Pacientes con bioprotesis en posicion mitral deben someterse a terapia de
anticoagulacién oral con warfarina por un minimo de 3 meses, manteniendo
un INR objetivo de 2,5.

Pacientes con valvula bioprotésica y antecedente de embolismo debe
al menos tener 3 meses de anticoagulacién con warfarina con un INR dentro

de rango terapéutico 2-3.

Pacientes con valvula bioprotésica mas trombo en auricula izquierda, en la
cirugia debe recibir warfarina hasta que haya disolucién del coagulo con un
INR objetivo de 2.5
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Pacientes con valvula bioprotésica y otro factor de riesgo pro-trombaotico, ya
sea fibrilacion auricular o fraccion de eyeccion ventricular baja. Deben recibir

terapia de anticoagulacién con warfarina, buscando un INR objetivo de 2.5
Enfermedad Vascular Periférica.

Pacientes que presenten claudicacion intermitente no deben ser tratados de
manera rutinaria con anticoagulantes. Se considera anti coagulacion a largo
plazo con warfarina en pacientes que sufren embolismo arterial agudo y se
procede a embolectomia, teniendo como rangos terapéuticos un INR

comprendido entre 2-3.

Cardiomiopatia e Infarto al Miocardio.

Cuando la Warfarina se use posterior a infarto al miocardio, el INR objetivo

para anticoagulacion es de 2.5

Pacientes con cardiomiopatia dilatada que se encuentran anti coagulados

para prevenir embolismo sistémico deben tener un INR objetivo de 2.5. (23
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CAPITULO Il

1. Pacientes, Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de prevalencia, de corte transversal de tipo
observacional descriptivo. En el estudio se incluyeron pacientes que acuden
al servicio de Consulta externa de cardiologia del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, bajo terapia anticoagulante con warfarina con asistencia
rutinaria: conocimiento nutricional, advertencia de farmacos, control de INR
cada 3 semanas. Posterior a un mes de este periodo de educacion, los
pacientes quedaron aptos para ser considerados en el estudio durante el
periodo del 1 de Enero al 31 de Octubre del 2016.

Los Criterios de inclusion del estudio fueron los siguientes:

a) Pacientes atendidos en la consulta externa de cardiologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, bajo tratamiento con Warfarina

Sadica.
b) Ser mayor de edad

c) Haber sido informado que sus datos se recolectarian y que

participarian en el presente estudio.

d) Haber recibido la asistencia educacional: indicaciones respectivas
acerca de la dieta a seguir durante el tratamiento con el farmaco, con
control en 3 semanas, en el segundo control se registra la muestra

para el estudio.
Los criterios de exclusion fueron:

a) Pacientes con historias clinicas incompletas, que no permitan

delimitar variables establecidas por el estudio.

b) Pacientes que no completen el ciclo de tratamiento con warfarina

indicado. (Uso intermitente)
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c) Ser menor de 18 afos

Se realizd6 una revision sistematizada de las historias clinicas de los
pacientes involucrados en el estudio. En el sistema AS400, donde se

estudio los exdmenes de laboratorio de control de los pacientes.

Para el estudio se asigné arbitrariamente como valor corte esperado INR
dentro de rangos terapéuticos entre 2- 3. Debido a las diversas patologias

gue varian el grado de anticoagulacion se dejo un amplio margen.

Para la obtencién de muestra del estudio, se utiliz6 un método de muestreo
aleatorio, no se realiz6 calculo del tamafio de la muestra debido a la

inexistencia de datos de la poblacion en uso del farmaco.

Se obtuvo una muestra de 115 pacientes, se elabor6é una base de datos en
Microsoft Excel 2010. Para el analisis de las variables cuantitativas,
utilizamos medidas de tendencia central y dispersion para ubicar en area
bajo la curva de aceptacion terapéutica. Para el analisis de las variables
cualitativas usamos medidas de asociacion. Se realiz6 prueba de x> vy test
de anova con un grado de significancia del 5%.

El estudio contd con la aprobacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil, del Servicio de Cardiologia y

del departamento de Docencia e Investigacion del HTMC.
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2. Cuadro de Operacionalizacion de Variables:

Nombre Descripcién Indicador Clasificacién

Dosis  anticoagulante | Cantidad de droga | Numérica Cuantitativa,

oral administrada continua

INR International Numérica Cuantitativa,
Normalized Ratio continua

Sexo Género del paciente Masculino Cualitativa,

femenino dicotomica

Edad Edad en afios | Numérica Cuantitativa
cumplidos discreta

TFG Tasa de Filtrado | Numérica Cuantitativa,
Glomerular del continua
paciente

Comorbilidades Patologias agregadas | Patologias Cualitativa nominal,
preexistentes agregadas Politémica

Diagnéstico Patologia Diagnéstico Cualitativa nominal,

Cardiolégico cardiovascular de | Cardiologico Politomica
base

3. Aspectos Bioéticos

El disefio del estudio determiné que no exista intervencion alguna, se

analizaron los factores ya constatados en las historias clinicas de los

pacientes.
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CAPITULO IV

1. RESULTADOS:

Se procesO una muestra aleatorizada de un total de 115 pacientes que

cumplian los criterios de inclusién del estudio.

La mayoria de los pacientes incluidos fueron de género masculino, (78
pacientes) representando al 67.83% de la muestra. Mientras que solo (37

pacientes) 32.17% de género femenino. (Ver anexos tabla 2).

Se calcularon medidas de tendencia para las variables cuantitativas. El
promedio de edad de los pacientes fue de 65 afios (con una desviacion
estandar de +- 13.29).

En cuanto a los valores de azoados, la muestra no presentd mayor
variabilidad de datos, debido a que en la muestra solo se conté con un
paciente con nefropatia, y 2 pacientes con hepatopatia ya establecida. La
media de los valores de urea fue 36,1mg/dl (con una desviacion estandar de
13.46). El promedio de los valores de creatinina de los pacientes fue 1,06

mg/dl (con una desviacion estandar de 0.42).

Se mensuro la dosis de la warfarina, debido a su variabilidad en la dosis y
esquemas de administracion, se calculé basado en la cantidad (mg) de
droga que recibia el paciente de forma semanal. De esta forma, el promedio
de la dosis recibida fue de 26,44 mg semanales (con una desviacion

estandar de +-10,56mg). Lo que equivale a un valor de 3,77mg diarios.

La funcion hepatica fue evaluada, mediante las enzimas transaminasa
glutdmico pirdvica (ALT) y transaminasa glutamico oxalacética (AST). Como
promedio de ALT se obtuvo 27.48 mg/dl (+-24.34 mg/dl). El correspondiente
de AST fue 28.45mg/dl (+-21.95 mg/dl). Lo cual no representé mayor
varianza con respecto al INR de dichos pacientes, probablemente debido al

bajo niumero de pacientes con hepatopatias pre existente.
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Se calcul¢ la tasa de filtrado glomerular de los pacientes utilizando la formula
Mayo Cuadratic, la cual para el calculo se basa en el género, la edad y la
creatinina sérica del paciente. Se obtuvo un valor promedio de tasa de
filtrado glomerular de 86.68 ml/min (+-23.70 ml/min como desviacion

estandar).
(Ver anexos Tabla 3)

Se encontro un total de 116 comorbilidades en la muestra, de las cuales las
mas frecuentes halladas en el estudio fueron: hipertension arterial en 87
pacientes (75%), 11 pacientes con antecedente de evento cerebro vascular
(9,48%) y 8 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (6,9%).

En menor incidencia se presentaron: hipotiroidismo en 4 pacientes (3,45%),
2 pacientes con hepatopatia (1,72%). Las menos frecuentes fueron: carditis
reumatica, enfermedad de Alzheimer, Insuficiencia renal cronica, y serologia
VIH positiva. Solo se presentaron en 1 paciente cada una representando al

0,86% respectivamente.
(Ver anexos Tabla 4).

Se encontré las patologias que tienen una mayor demanda de uso de
warfarina para su control. Las principales fueron:
1) fibrilacion auricular: en un total de 70 pacientes representando el
60.87% de la muestra.
2) Cirugia revascularizacion y-o protesis valvular (con comorbilidad
asociada) en un total de 24 pacientes siendo el 20,87% de la muestra.
3) Miocardiopatia dilatada: 7 pacientes equivalente a 6.08% de la

muestra.
(Ver anexos Tabla 5)

Se analiz6 y se categoriz6. Se distribuyd, categoriz6 a los pacientes
dependiendo de su INR en rangos: <2 rango sub terapéutico, 2-3 rango
terapéutico, >3 rango supra terapéutico.

De este modo de los 115 pacientes, se encontrd que: 46 pacientes (40%) se

encontraban en rango terapéutico. En una cifra cercana, 45 pacientes
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(39,13%) estuvieron en rango sub terapéutico con un INR inferior a 2.
Mientras que, 24 pacientes (20,87%) se situ6 en rango supra terapéutico con

un INR superior a 3.

Evidenciando que el 40% de la muestra se encuentra en rangos terapéuticos
mientras que la mayoria, el 60% de los pacientes incluidos en el estudio se

sitian fuera de rangos terapéuticos. (Ver anexo Tabla 6)

Basado en la tasa de filtracion glomerular se realizé una tabla cruzada, entre
INR con TFG, debido a que los metabolitos de la droga obtenidos posterior a
la metabolizacion hepética tienen excrecion renal. En busca de existencia de

relacion de la TFG con el INR del paciente.
Tomando valores de corte de TFG >80mL/min y <=80mL/min.

De este modo hubo 75 pacientes con TFG >80mL/min. De los cuales: 29
(38.67%) se encontraron en rango sub terapéutico (INR <2), 30 pacientes
(40%) dentro de rango terapéutico (INR 2-3), y 16 pacientes (21.33%) en

rangos supra terapéuticos.

El total de pacientes con TFG <=80 ml/min fue de 40. De los cuales 16
pacientes (40%) estaban en rango sub terapéutico, la misma cantidad de
pacientes se registraron en rangos terapéuticos, 16 pacientes (40%),

mientras que 8 pacientes (20%) se encasillaron en rango supra terapéutico.
(Ver anexos Tabla 7)

Se analizé el rango del INR de los pacientes, basado en su diagnostico

cardioldgico de fondo.

Los resultados de las principales patologias encontradas de mayor demanda

de uso de warfarina fueron:

De los 70 pacientes con diagnéstico de fibrilacién auricular (60.87% de la
muestra). 33 pacientes (47.83%) se encontré en rango sub terapéutico, 26
pacientes (31,14%) en rango terapéutico, y en menor cantidad 11 pacientes

(15.94%) en rango supra terapéutico.
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Del total de 24 pacientes con diagnéstico de Cirugia revascularizacion (con
comorbilidad indicativa de anticoagulaciéon) y-o Protesis valvular (20.87% de
la muestra). La mayoria de pacientes se encontr6 dentro de rango
terapéutico, un total de 13 pacientes (54.16%). Seguido de un grupo de 8
pacientes (33.33%) que se encontraron en el grupo de pacientes en rango
supra terapéutico. En menor proporcion, un grupo de 3 pacientes (12.50%)

se encasillo en el grupo de pacientes en rango sub terapéutico.

La tercera patologia mas frecuente hallada en este estudio fue la
miocardiopatia dilatada, del total de 7 pacientes con este diagnostico (6.08%
de la muestra). La mayoria se encontré por debajo del rango terapéutico. Se
hallé un total de 4 pacientes (57.14%) en rango sub terapéutico, 1 paciente
(14.28%) en rango terapéutico, y 2 pacientes (28.57%) en rango supra

terapéutico.
(Ver anexos Tabla 8)

A su vez, Dentro del grupo de pacientes con diagnéstico de fibrilacién
auricular. Se determind si el tipo de fibrilacion (de origen valvular o no
valvular), y se realiz6 una tabla cruzada que implicaba el INR de los
pacientes en los pacientes fibriladores.

Del total de 70 pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular, 54
pacientes (77.14%) no presentaban valvulopatia, por ende se consideraron
fibriladores no valvulares. Mientras que 16 pacientes (22.85%) fueron de

origen valvular.

El estudio demostré que de los 54 pacientes con fibrilacion auricular de tipo
no valvular, solo 16 pacientes (29,63%) se encontré en rangos terapéuticos,
exponiendo un 70,37% fuera de rango. Que comprendian 31 pacientes
(57.41%) en rango sub terapéutico y 7 pacientes (12.96%) en rango supra

terapéutico.

Del total de 16 pacientes con diagnéstico de fibrilacion auricular de tipo
valvular. Se evidencié que 9 pacientes (56,25%) presentd INR en rangos

terapéuticos mientras que 7 pacientes (53,75%) fueron situados fuera de
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rango. 2 pacientes (12.5%) se encontraron en rango sub terapéutico y 5
pacientes (31.25%) en rango supra terapéutico. (Ver anexos Tabla 9)

2. Discusion:

Pese a que la warfarina es la droga mas ampliamente utilizada para la
terapia anticoagulante oral. Presenta mucha variabilidad en el manejo dosis-

control, mediante seguimiento del perfil de coagulacion mediante el INR.

Para este estudio se utilizé valores de referencia de INR parecido a otros
estudios, similar al trabajo del Dr. Patrice Wendiling, en “"La inestabilidad del
INR con warfarina es frecuente y respalda la necesidad de cambiar a nuevos
anticoagulantes orales™ 24). En donde se utiliza un valor de referencia de INR
como rango terapéutico comprendido de 2 a 3. Esto supone ciertas
limitaciones a la vez, ya que si bien la mayor cantidad de patologias tienen
un rango terapéutico con un INR de 2 a 3, existen otras en las cuales el INR

se puede prolongar hasta 3,5.

El presente estudio reveld, predominio masculino (67.83%) y una minoria
femenina (32.17%) en los pacientes recibiendo anticoagulaciéon oral con
warfarina, a diferencia de otros estudios, la falta de homogeneidad

posiblemente se explica debido a la aleatorizacién de la muestra.

La edad promedio fue de 65 afos, similar al de otro estudio (25). El estudio no
evidenci6 mayor relacion entre alteracion hepatica y renal con el estado
anticoagulante del paciente, probablemente a causa de que muy pocos

pacientes incluidos en la muestra presentaron alteraciones previas.

En cuanto a la dosis y esquema utilizado, debido a la gran variabilidad en la
practica clinica con el uso de la warfarina, no se pudo establecer un
esquema predefinido, por lo que se calcul6 basado en dosis semanal
(mg/semana). A diferencia de otros estudios que debido al manejo dosis-

control INR, no fue una variable a considerar. (26) (27)

Las principales comorbilidades encontradas en el estudio coinciden con las

de otros trabajos, estando a la cabeza hipertension arterial 75% en el
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presente, 77,5% en el respectivo de referencia. Sin embargo hubo
diferencias en las siguientes, en el presente estudio la comorbilidad evento
cerebro vascular o ictus previos, fue la segunda mas frecuente
representando un 9.48%; Seguido por diabetes mellitus tipo 2 (6.9%).
Mientras que en el estudio que empleamos de comparacion, presento patrén
0 esquema similar, la segunda comorbilidad mas frecuente fue diabetes
mellitus tipo 2 (18,8%), seguido por antecedentes de ictus previo (10%) (os).
Evidenciando una similitud en las comorbilidades de la muestra obtenida

aunque leve diferencia en prevalencia.

El estudio identific los diagndsticos cardioldégicos mas frecuentes indicativos
de anticoagulacion oral con warfarina. Los principales fueron: Fibrilacion
auricular (60.87%), cirugia de revascularizacion + comorbilidades y/o
proétesis valvular (20.87%), y Miocardiopatia dilatada (6.08%). Lo cual guarda
cierta relacion con otros estudios, por ejemplo donde se evidencia como
causa principal, proétesis valvulares mecanicas 58,8%, seguidos de fibrilacion
auricular 38,43%. (29) O en efecto en otro trabajo donde se documenta como
causas principales: fibrilacion auricular (53,5%), fendmenos trombo

embodlicos (24,6%), y proétesis valvular mecanica (10,1%). (o)

Se identifico que tan solo 40% de la muestra mantenia un INR dentro de
rangos terapéuticos, evidenciando un 60% fuera del mismo. Un 39.13%
pertenecid al grupo sub terapéutico (INR <2) mientras que el remante
20.87% en rango supra terapéutico (INR>3). Existe variabilidad de resultado
terapéutico en diferentes estudios, en unos se identifican dentro de rango
terapéutico 72,7% o). Sin embargo también existen trabajos donde se
documenta baja efectividad anticoagulante con warfarina 47,7% (o9,
respectivamente. Evidenciando un grupo similar al expuesto en este trabajo
dentro de rango terapéutico. Exponiendo entonces la variabilidad de
respuesta del INR en pacientes bajo tratamiento anticoagulante con

warfarina.

A diferencia de otros trabajos, el presente tomé en consideracion la tasa de
filtrado glomerular como variable a medir. Debido a que los metabolitos de la

droga obtenidos posterior a la metabolizaciébn hepatica tienen excrecion
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renal. Teniendo como media un filtrado de 86.68 ml/min. Se establecié como
punto de corte una tasa de filtrado glomerular de 80 ml/min.

Evidenciando que en ambos grupos de pacientes se puede encontrar tan
solo el 40% dentro de rango terapéutico, tanto con una TFG >80 ml/min,
como con una TFG>80 ml/min. Dejando a la mayoria, 60% fuera de rango

terapéutico.

Sin embargo, el bajo nimero de pacientes nefrOpatas englobados en la
muestra del estudio, probablemente debido a la aleatorizacion de la muestra,
compromete relacion INR-basado en la tasa de filtrado glomerular.

Se realiz6 una tabla cruzada, relacionando los diagndsticos cardioldgicos
principales, con el INR del paciente. Lo cual no resulté estadisticamente
significante con un valor de p=0.065. Lo que se traduce a que no hay
patologia cardiaca con preponderancia a buen control ni a descontrol

terapéutico.

La patologia mas frecuente de anticoagulacién oral con warfarina fue la
fibrilacion auricular, estando presente en un 60.87% de los pacientes, similar
a otros estudios. De los cuales tan solo el 31,14% se encontré en rangos
terapéuticos, el remanente 68,86% fuera de rango corresponde a la mayoria
47.83% a un rango sub terapéutico, y en menor proporcion 15.94%, a un
estado sobre anti coagulado. A diferencia del estudio del Dr. José L Navarro
y col. se expone una mayoria de pacientes dentro de rango terapéutico
72,7%, dejando un 16,9% en rango sub terapéutico y 10,3% en estado sobre

anti coagulado. (31

En cuanto a los pacientes con diagnostico de fibrilacién auricular, se los

encasillé en dos grupos, fibrilacién auricular valvular y no valvular.

Se puso en evidencia que del grupo de pacientes de fibrilacion auricular no
valvular, solo el 29.63% se encontr0 en rangos terapéuticos, del remante
fuera de rango terapéutico, la mayoria, el 57.41% se situé en rango sub

terapéutico y 12.96% en rango sobre anti coagulado.
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Lo que contrasta con otros estudios, donde utilizan anticoagulantes
antagonistas de vitamina k, evidenciando un 60,2 % de pacientes dentro de

rango terapéutico. (32

De los pacientes con diagnostico de fibrilacion auricular de tipo valvular
56.25% estuvo en rango terapéutico, 31.25% en estado sobre anti
coagulado, y el restante 12.5% en estado sub terapéutico. De acorde a otros
estudios, el ya mencionado, donde la mayoria de pacientes se encuentra en

rango. (32) Coincidiendo con el presente.

La segunda indicacion mas frecuente expuesta en este trabajo fue Cirugia
revascularizacion  (acompafiado de  comorbilidad indicativa de
anticoagulacién oral) y-o Protesis valvular. De los cuales 54.16% estuvieron
en rango terapéutico, 12.50% en rango sub terapéutico, y 33.33% en estado
sobre anti coagulado. Coincidiendo con otros estudios donde también se

evidencia mayoria de pacientes en rangos terapéuticos 70%. (33

La tercera patologia mas frecuente indicativa de anticoagulacion oral con
warfarina, fue miocardiopatia dilatada. Con tan solo un 14.28% en rango
terapéutico, un 57.14% en rango sub terapéutico, y 28.57% en estado sobre
anti coagulado. Evidenciando que la mayoria de estos pacientes presentan
un INR fuera de rangos terapéuticos. Lo cual contrasta con los resultados de

otros estudios previamente expuestos de control de INR.

Indicativos de uso de anticoagulacion oral con warfarina, en menor
proporcion fueron. Uso de marcapasos acompafiado de comorbilidad, de los
cuales el 33.33% se situ6 en rango terapéutico, el 50% en rango sub

terapéutico y el 16.66% de pacientes en estado sobre anti coagulado.

Los pacientes con diagnoéstico de Presencia de derivacion aorto-coronaria,
con comorbilidades asociadas, solo el 33,33% presentaron INR en rango
terapéutico. Evidenciando un 66,33% fuera de rango, 33,33% en rango sub
terapéutico y 33,33% en estado sobre anti coagulado. Lo que expone las

diferentes respuestas de los pacientes con el mismo diagnostico a la droga.

Mientras que el Unico paciente con diagnéstico de trombo embolismo

pulmonar, presento un INR dentro de rangos terapéuticos.
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Por lo ya expresado, la variabilidad en los datos tanto en el trabajo presente
como en investigaciones revisadas. Se evidencia la variabilidad de respuesta
del paciente a la terapia de anticoagulacion oral con warfarina. Pese a ser el
anticoagulante mayormente utilizado a nivel mundial, cabe hacer hincapié en
la necesaria individualizacion del caso, segun corresponda para el beneficio
del paciente. Puesto la literatura expone mucha varianza y variabilidad en lo
gue concierne a datos estadisticos acerca de la respuesta del INR al

tratamiento anticoagulante oral con warfarina.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

El presente estudié evidencio la variabilidad en la respuesta de los pacientes

bajo tratamiento anticoagulante con warfarina, basado en el INR.

Se identifico el grupo de pacientes dentro de rango terapéutico (40%), de
igual forma, fuera del mismo, siendo la mayoria (60%). Cumpliendo con la

hipétesis inicial propuesta en el trabajo.

Del grupo de pacientes fuera de rango terapéutico, se evidencié que del
60%, 39.13% estaban en rango sub terapéutico, y el 20.87% se situaba en
estado sobre anti coagulado.

Las principales patologias que requieren tratamiento anticoagulante con
warfarina en el servicio de consulta externa de cardiologia, segun el estudio
son: Fibrilacién auricular (60.87%), Cirugia revascularizacion (afiadida una
comorbilidad indicativa de anticoagulacién) y-o Proétesis valvular (20.87%), y

miocardiopatia (afiadido comorbilidad) (6.08%).

Se constato la efectividad del control del tratamiento anticoagulante basado
en la relacién del diagnéstico cardioldgico con el INR del paciente, de tal

forma que:

Del total de la muestra, solo el 40% de pacientes en tratamiento
anticoagulante con warfarina presenta INR dentro de rango de rango

terapéutico 60% se encuentra fuera de rango terapéutico.

El 31,14% de pacientes con diagndstico de fibrilacién auricular presentaron
INR dentro de rangos terapéuticos, mientras que el 68,86% estaba fuera de

rango.
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De los pacientes con diagnoéstico de Cirugia revascularizacion (afiadida una
comorbilidad indicativa de anticoagulacion) y-o Protesis valvular, 54.16% se

encontré en rango terapéutico, 45,84% fuera de rango.

La mayoria de los pacientes con miocardiopatia tuvieron INR fuera de rango

(85,72%), solo un 14.28% estuvo dentro de rangos terapéuticos.

33.33% de los pacientes con uso de marcapasos presentaron INR en rangos

terapéuticos, evidenciando la mayoria, 66,67% fuera de rango.

Los diagndsticos menos frecuentes fueron Trombo embolismo pulmonar, y
valvulopatia aortica. Con tan solo un paciente, ambas evidenciando su Unico

paciente dentro de rango terapéutico

RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar un nuevo trabajo, en el cual se expanda la muestra (para
incluir pacientes con compromiso renal y hepatico) y el tiempo de
investigacion. Debido a la variabilidad de la muestra y datos expuestos en el
presente.

Resulta necesario analizar factores: el tipo de dieta, farmacos que ingiere, ya
gue esto puede alterar la respuesta a la warfarina. Del mismo modo resulta
necesario identificar la relaciéon estricta entre la TFG con la respuesta del
INR en pacientes anti coagulados con warfarina, lo cual fue limitado por la
variabilidad de la muestra.

Se recomienda realizar un mejor control en el ambito educativo cultural de
los pacientes anti coagulados con warfarina, de modo que adquieran mayor
disciplina en lo que es: ingesta de dosis prescrita, indicaciones en la dieta a
seguir, interacciones medicamentosas, y cuidados generales a seguir.

Se considera necesario un mejor asesoramiento mediante consejeria
farmacoldgica, nutricional y controles periodicos.

Implementar en el arsenal terapéutico farmacos nuevos con mejor
estabilidad terapéutica evitando aquella ventana tan estrecha de la

warfarina.
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ANEXOS

Tabla 1.- Requerimientos de vitamina K

Etapa de la vida Cantidad recomendada
Bebés hasta los 6 meses de edad 2.0 meg
Bebés de 7 a 12 meses de edad 25 mcg
Nifios de 1 a 3 afios de edad 30 meg
Nifios de 4 a 8 afios de edad 35 mcg
Mifios de 9 a 13 afios de edad G0 meg
Adolescentes de 14 a 18 afios de edad 73 meg
Hombres aduleos mayones de 19 afios de edad 120 meg
Mujeres adultas mayores de 19 afios de edad 90 meg
Adolescentes embarazadas o en periodo de lactancia 75 meg
Mujeres embarazadas o en periode de lactancia 2 meg

Tabla 2.- Division de la muestra por género

GENERO Numero de pacientes Porcentaje
MASCULINO 78 67,83%
FEMENINO 37 32,17%
TOTAL 115 100%

Tabla 3.- Medidas de Tendencia de la Muestra

MEDIDAS DE TENDENCIA DATOS
NUMERO PROMEDIO DESVIACION STANDARD
EDAD (afios) 115 65 13.29
UREA (mg/dl) 115 36.1 13.46
CREATININA ( mg/dL) 115 1.06 0.42
DOSIS (Mg SEMANA) 115 26.44 10.56
ALT (U/L) 115 27.48 24.34
AST (U/L) 115 28.45 21.95
INR 115 2.33 1.05
TFG (ml/min) 115 86.68 23.70
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Tabla 4.- Frecuencia de comorbilidades halladas en la muestra

FRECUENCIA COMORBILIDADES

COMORBILIDAD NUMERO | PORCENTAJE

CARDITIS REUMATICA 1 0.86%
ENF ALZHEIMER 1 0.86%
HTA 87 75%
DM I 8 6.90%
ECV 11 9.48%
HIPOTIROIDISMO 4 3.45%
IRC 1 0.86%
HEPATOPATIA 2 1.72%
VIH + 1 0.86%
TOTAL 116 100%

Tabla 5.- Frecuencia de diagndsticos cardiolégicos demandantes de

anti coagulacioén oral con warfarina

DIAGNOSTICO

NUMERO PORCENTAIJE
valvulopatia aortica 1 0.87%
Miocardiopatia dilatada (con comorbilidad
asociada) 7 6.08%
Fibrilacion auricular 70 60.87%
Trombo embolismo pulmonar 1 0.87%
Uso de marcapasos con comorbilidad
asociada 6 5.22%
Presencia de derivacidn aorto-coronaria con
comorbilidad asociada 6 5.22%
Cirugia revascularizacidn y-o Prétesis
valvular (con comorbilidad asociada) 24 20.87%
Total 115 100%
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Tabla 6.- Frecuencia de pacientes dentro, y fuera de rango terapéutico

(sub terapéutico y supra terapéutico)

INR Frecuencia | Porcentaje
Sub terapéutico 45 39.13%
Terapéutico 46 40%
Supra terapéutico 24 20.87%
Total 115 100%

Tabla 7.- Relacion INR-TFG

Tabla Cruzada entre los valores de corte de TFG (mayor y menor de 80

mil/min)
INR

TFG Sub terapéutico | Terapéutico Supra terapéutico Total
>80 29 30 16 75
38.67% 40% 21.33% 100%
<=80 16 16 8 40
40% 40% 20% 100%
Total 45 46 24 115
39.13% 40% 20.87% 100%

P=0.098
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Tabla 8.- Relacion INR del paciente con su diagndéstico cardiologico de

base.
INR
Diagnostico Sub terapéutico terapéutico | Supra terapéutico Total
valvulopatia aortica 0 1 0 1
0 100% 0 100%
Miocardiopatia Dilatada (con
comorbilidad asociada) 4 1 2 7
57.14% 14.28% 28.57% 100%
Fibrilacion Auricular 33 26 11 70
47.83% 31,14% 15.94% 100%
Trombo embolismo pulmonar 0 1 0 1
0 100 0 100
Uso de marcapasos (con comorbilidad
asociada) 3 2 1 6
50% 33.33% 16.66% 100%
Presencia de derivacidn aorto-coronaria
(con comorbilidad asociada) 2 2 2 6
33.33% 33.33% 33.33% 100%
Cirugia revascularizacidon y-o Protesis
valvular (con comorbilidad asociada) 3 13 8 24
12.50% 54.16% 33.33% | 100.00%
Total 45 46 24 115
39.13% 40% 20.87% 100%

P=0.065
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auricular, segun tipo de fibrilacion auricular, valvular y no valvular.

Tabla 9.- Rangos del INR de pacientes con diagndstico de fibrilacion

FA INR
Sub terapéutico terapéutico | Supra terapéutico | Total
31 16 7 54
NO VALVULAR 57.41% 29.63% 12.96% 100%
2 9 5 16
VALVULAR 12.5% 56.25% 31.25% 100%
33 25 12 70
Total 47.14% 35.71% 17.14% 100%
P=0.03
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