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RESUMEN

Introduccién. La warfarina es un farmaco anticoagulante indicado cuando se desea una
anticoagulacion prolongada. Un rango terapéutico se estima entre 2 y 3. Objetivo. Describir la
dosis adecuada de warfarina en pacientes mayores de 65 afios con enfermedad
tromboembdlica durante la estancia en los servicios de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt, del 1 de enero al 31 de diciembre del 2019. Metodologia. Estudio descriptivo,
transversal, se revisaron 50 expedientes clinicos, incluyendo pacientes con enfermedades
tromboembdlicas venosas o arteriales, excluyendo pacientes con trombofilia, pediéatricos,
cancer terminal y cirrosis hepética, se cred una base de datos con el paquete estadistico Epi-
info versién 7.1.5 (CDC Atlanta), los resultados se presentan como frecuencia, porcentaje,
rangos y promedios. Resultados. El 54.0% (27) tenian entre 65-69 afos, predominé el género
femenino en un 68.0% (34), la comorbilidad mayormente asociada en un 47.0% fue la
hipertensiéon arterial, 74.0% tenian como indicacién terapéutica de Warfarina la trombosis
venosa profunda, el 32.0% presentaron como manifestaciéon clinica dolor, el 80.0%
presentaron una estancia hospitalaria entre 8-21 dias. 46.0% (23) de los pacientes presentd
un INR inicial entre 1.1y 1.4 el 52.0% INR meta entre 2.5-3.0, con dosis ajustada de 2.5 hasta
10 mg. 44.0% (22) llegaron al INR meta de 6-9 dias intrahospitalarios. 62.0% no presento
complicaciones asociadas al uso de Warfarina. Conclusion. Es importante mantener una
dosis de 7.5mg cada 24 horas de Warfarina para alcanzar un INR terapéutico entre 2y 3 en

pacientes adultos mayores con enfermedades tromboembodlicas.

Palabras clave: Warfarina, Anticoagulacion.



l. INTRODUCCION

La warfarina es un farmaco anticoagulante efectivo indicado para situaciones clinicas en donde
se desea una anticoagulacion prolongada. La intensidad o nivel de anticoagulacién se mide
segun el INR y en la mayoria de las situaciones este se espera llevar y mantener con valores
entre 2 y 3. Debido a su mecanismo de accidn este efecto se logra en la mayoria de los casos
entre 48 horas y hasta 7 dias. Tradicionalmente el inicio de la dosis (carga) se ha estimado el
doble de la de mantenimiento habitual por lo que en los primeros 2 dias se han usado dosis

de 10 mg con reducciones posteriores de dosis de acuerdo al INR @,

Se ha observado recientemente que el efecto inicial anticoagulante de la Warfarina se debe a
la reduccion principalmente del factor VII y que la reduccién concomitante de la proteina C,
que es significativa a dosis elevadas, puede contrarrestar su efecto anticoagulante, creando
un estado pro-trombdético. La accidén anticoagulante dependiente de los factores 1l y X, la cual
Se cree que sea su accion anticoagulante principal y a largo plazo, no se observa hasta las 60

horas y parece ser independiente de la dosis inicial .

Con el presente estudio se determinoé la dosis de carga ideal de 3.8mg (2.5- 7.5mg) cada 24
horas y de 7.5mg cada 24 horas de mantenimiento necesario para poder llevar a un INR
terapéutico. Los dias promedio de estancia hospitalaria para alcanzar un INR terapéutico fue
de 8 dias.

En su mayoria se atendié a pacientes del sexo femenino, entre las edades de 65 y 69 afios,
cuya indicacion principal para la anti coagulacién fue la trombosis venosa profunda. El
Sangrado menor con disminucion de <2gr/dl de hemoglobina o sangrado en érganos no vitales
(piel, mucosas, urogenitales, musculoesquelético, digestivo), fue el efecto adverso mas
presentado en esta poblacion. No se evidencié mortalidad en este estudio pese a la presencia

de comorbilidades y estadia hospitalaria con anti coagulacion.



I ANTECEDENTES

En la segunda década del siglo pasado, los pobladores de las llanuras de Canada y del norte
de los Estados Unidos comenzaron a sembrar trébol dulce, puesto que esta planta crecia muy
bien en suelos pobres. Inmediatamente, el ganado comenzé a morir por hemorragias
incontrolables debidas a lesiones leves o hemorragias internas sin signos externos de
agresion. En 1922, Schofield, observé que el ganado estaba consumiendo una mezcla de
trébol dulce que funcionaba como un potente anticoagulante y por esta razon, esta patologia
hemorragica fue denominada “enfermedad del trébol dulce”. En 1931, Roderick, logrd
demostrar que los animales afectados por esta enfermedad presentaban disminucién de la
concentracion plasmatica de protrombina. No fue sino hasta 1941, cuando Link, Campbell y
un grupo de quimicos investigadores de la Universidad de Wisconsin @4, aislaron y
caracterizaron el agente hemorragico contenido en el trébol dulce. Estos investigadores
establecieron que este anticoagulante era el 3,3’-metilenobis-(4-hidroxicumarina), que mas
tarde se conoceria como dicumarol o bishidroxicumarina, y que seria el primer compuesto de
esta familia de sustancias en ser comercializado. Link y su equipo, continuaron desarrollando
anticoagulantes sintéticos mas potentes basados en la estructura molecular del dicumarol, con
la finalidad de utilizarlos como venenos contra roedores, hasta que obtuvieron en 1948, la
Warfarina. EI nombre de Warfarina proviene del acronimo WARF, de Wisconsin Alumni
Research Foundation, mas la terminacién “arina’, que indica su relacién con la cumarina. La
Warfarina se registré para uso comercial como raticida por primera vez en los Estados Unidos
en 1948 y debido a que en 1951 un soldado norteamericano intentara suicidarse sin éxito con
esta droga, comenzaron los estudios para establecer su utilidad como anticoagulante
terapéutico. En 1954 fue aprobado su uso clinico en humanos. Sin embargo, el mecanismo de
accion de este farmaco se desconocio hasta 1978, cuando se demostré su accion inhibitoria

sobre el metabolismo de la vitamina K (VK) en el higado @.

La Warfarina, usada para el tratamiento de fendmenos trombdéticos desde 1960, es un derivado
sintético de la cumarina que al antagonizar en forma competitiva la vitamina K e inhibir la
sintesis de la enzima epoxido reductasa, lo hace también con los factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K, entre ellos los factores V, Xl y X. En la actualidad se dispone
de preparaciones Comerciales compuestas por mezclas racémicas de los isébmeros Ly ©, éste
altimo mucho mas potente que el primero en su antagonismo con la vitamina K. El metabolismo

de este medicamento, en su mayoria hepatico, se realiza por el sistema enzimatico «YP2»,



cuyas mutaciones especificas, al igual que las de la vitamina K epéxido reductasa, son

determinantes en la respuesta terapéutica a la Warfarina @.

En los afios 2007 a 2009 se realizé en Estados Unidos un estudio de los motivos de
hospitalizacién por emergencia en pacientes mayores a 65 afios. Se determiné que de todas
las emergencias que involucran hemorragias intracraneales, gastrointestinales se atribuyen a
medicacién hematolégica y de éstos el 63,3% corresponde a Warfarina. Hay 4 medicamentos
que son los que mas comunmente se ven involucrados en estas hospitalizaciones y la

Warfarina se asocia a 33% del total (.

Los anticoagulantes orales reducen de manera exitosa el riesgo relativo de accidente
cerebrovascular incluso en 80% de los pacientes con fibrilacién auricular y en 79% de los
sujetos con protesis cardiacas mecénicas. Esto ha instigado su inclusion en las guias de
prevencion del accidente cerebrovascular cardioembolico del Colegio Americano de
Cardiologia, de la Asociacion Americana del Corazdn y en las recomendaciones del Colegio
Americano de Médicos del Térax. La terapia anticoagulante es necesaria para los pacientes
operados del corazén, principalmente de valvulas o 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. CLASIFICACION
Los anticoagulantes orales pueden ser divididos en dos grupos:

A. Hidroxicumarinicos: en este grupo se encuentran Warfarina, panwarfin, coumacloro,

coumafuryl, fumasol, prolin, etilbiscoumacetato, dicumarol, acenocumarol vy

fenprocumol.

B. Inandionas: incluye aninsindiona, clorofacinona, difenandiona, difacinona, fenindiona,

pindona, pivalyn y valone ©.

Los antagonistas de la vitamina K han sido la piedra fundamental de la anticoagulacién oral
durante casi medio siglo, en particular para los pacientes con fibrilacion auricular (FA). Varios
estudios aleatorizados y controlados mostraron que para la prevencion del ACV en los
pacientes con FA la warfarina fue significativamente mejor que el placebo y los agentes

antiplaquetarios (aspirina) 9.



Los trabajos mas importantes fueron SPAF-I, SPAF-II, SPINAF y AFASAK. En un metaanalisis
de estos estudios y otros ensayos aleatorizados, la warfarina redujo el ACV en los pacientes
no tratados con riesgo intermedio, de 4,3% al 1,1% (1,4% para la aspirina), y del 12% al 4%
(10% para la aspirina) en los pacientes de alto riesgo. Un metaandlisis actualizado de 29
estudios comparativos confirmé estos hallazgos; las dosis de warfarina ajustadas se asociaron
con un 64% de reduccién del riesgo relativo de ACV comparado con el placebo y 39% (22% a
52%) de reduccion del riesgo relativo comparado con los farmacos antiplaquetarios. La
warfarina también se comparé con regimenes antiplaguetarios mas nuevos como la
combinacién con aspirina y clopidogrel, en el estudio ACTIVE. Para la prevencion del ictus, la
warfarina fue significativamente mejor que la terapia antiplaquetaria dual, sin un riesgo
significativo de hemorragia mayor. Por lo tanto, en el cambio de siglo, a pesar del desarrollo
de agentes antiplaquetarios orales muy potentes, la warfarina continu6 siendo el estandar para
la prevencion del ictus en pacientes con FA (9,

b. MECANISMO DE ACCION
La warfarina es una mezcla racémica de dos isGmeros Opticamente activos (enantibmeros) la
forma Sy R; es la S cinco veces mas potente como antagonista de la vitamina K que la forma
R (1, El efecto anticoagulante de la warfarina estd determinado fundamentalmente por la
inhibicién de la carboxilacion dependiente de vitamina K de los factores I, VII, IX, X en la
porcién N terminal de los mismos, generando productos inactivos que son incapaces de
modificarse en presencia de calcio, para unirse al cofactor en la superficie de fosfolipidos.
Ademas, interfiere con las propiedades biol6gicas de los anticoagulantes naturales, las
proteinas C Y S, confiriéndoles la capacidad de inducir fendbmenos procoagulantes durante un
periodo que oscila entre 36 y 48 horas después de la administracion de la primera dosis,
obligando asi al uso concomitante de heparinas en pacientes con eventos trombéticos agudos
(@), Con una alta absorcién por via gastrointestinal (90%), la warfarina tiene un pico de accién
anticoagulante a los tres dias de inicio del tratamiento, una vez se produzca el aclaramiento
de los factores procoagulantes bioldgicamente activos, en especial de la protrombina, cuya
vida media es larga, de aproximadamente 72 horas, si se la compara por ejemplo con el factor
VII, cuya actividad se inhibe alrededor de las siete horas. Los rangos terapéuticos de INR
(indice internacional normalizado) se obtienen cuando la actividad de los mencionados
factores es inferior al 30%, razén por la cual en pacientes con fenémenos trombdéticos agudos

y en los de alto riesgo para eventos trombéticos se recomienda el inicio concomitante de



heparina, hasta obtener un rango de anticoagulacion adecuado segun sea el caso en

tratamiento @.

c. DOSIS INICIAL Y MONITORIZACION
La warfarina Se caracteriza por una gran variacion en la respuesta individual lo que conlleva
un amplio rango en la dosis para obtener niveles terapéuticos del medicamento. Mientras hay
pacientes que toman 1 miligramo al dia, otros pueden requerir 10 para obtener una Razén
Normalizada Internacional (INR por sus iniciales en inglés) entre dos y tres (2. La terapia
anticoagulante prolongada en pacientes que cursan con enfermedades como la fibrilacion
auricular y el tromboembolismo venoso, entre otros, es una practica clinica comin @3, La
literatura muestra a que el anticoagulante oral (ACO) mas utilizado es la warfarina, cuya
ventaja aparentemente es una vida media mas larga y mayor estabilidad en mantener los
niveles terapéuticos, lo que aun es cuestionado ®. En la practica diaria no existe completa
claridad respecto a cual debe ser la dosis inicial de warfarina y a pesar de que las mutaciones
genéticas se vienen estudiando ampliamente como determinantes de la respuesta inicial al
medicamento, no se recomienda la deteccion temprana de las mismas, para decidir el inicio
de tratamiento. Cuando se compara dosis de carga de 5 o 10 mg, los resultados no han sido
concluyentes respecto a la efectividad, ya que las complicaciones trombéticas y hemorragicas
pueden obedecer a la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los estudios. Por esta
razon, la decision de la mejor dosis inicial debe individualizarse de acuerdo con el contexto de
cada paciente, aunque generalmente para pacientes ancianos, desnutridos, polimedicados,
con falla cardiaca congestiva, disfuncion hepatica, déficit conocido de proteina C — S y alto
riesgo de sangrado, se indica una dosis inicial de 5 mg, con titulacién de acuerdo a los valores
de INR, con el objeto de disminuir la tasa de complicaciones que se relacionan con el
medicamento y de que se permita la suspension de la heparina una vez se obtengan valores
adecuados de INR durante 48 horas consecutivas. Para los pacientes sin déficit documentado
de proteinas C y Sy sin evento trombético agudo (fibrilacion auricular crénica), puede obviarse

el inicio de heparina no fraccionada concomitante .

Como se describié previamente, el aclaramiento de factores procoagulantes biolégicamente
activos se alcanza, en promedio, hasta las 72 horas de inicio de tratamiento, sin embargo, la
inhibicibn de algunos de estos factores como el IX y el X, se puede obtener en forma
homogénea al final del quinto dia, por lo que se lo considera el momento propicio para la toma

de paraclinicos que permitan ajustar la dosis de mantenimiento de warfarina alcanzando los



rangos deseados. Una vez obtenidos rangos estables del INR, se recomienda monitorear este

valor cada cuatro semanas @.

No se recomienda emplear una dosis de carga al inicio del tratamiento con warfarina porque a
pesar de tener una accion rapida inicial, su efecto antitrombético 6ptimo se produce varios dias
después, ya que la actividad de todos los factores dependientes de vitamina K debe ser
inhibida. Es necesario, ademas, la eliminacion de factores de la coagulacion que se encuentran
ya ganmacarboxilados y, de forma bioldgica activos cuando se inicié la medicacion, debe
tenerse en cuenta que la vida media de estos factores es diferente, la mas corta es la del factor
VIl ©),

Una dosis de carga de warfarina igual o superior a 10 mg creara un déficit selectivo del factor
VIl, con el riesgo de sangrado asociado, sin producir ningun efecto antitrombdtico, ademas
provoca una reduccion brusca de la proteina C dependiente de la vitamina K, con una vida
media mas corta que ningln otro factor dependiente de esta vitamina, lo que puede llevar a
un periodo de hipercoagulabilidad paradéjica durante las primeras 36 horas después del inicio
del tratamiento con warfarina. Por estas razones, la dosis inicial en los adultos debe

aproximarse a la dosis diaria recomendada que es de 4 a 6 mg diario ©.
Una pauta o esquema de inicio de la anticoagulacion puede ser la siguiente ©:

e Comenzar con 4 a 6 mg diarios de warfarina.
e Realizar el primer control del INR a las 48 horas del comienzo del tratamiento.
e Modificar la dosis inicial segun el resultado del INR:

e >24y<35: mantenerladosis de 5 a 7 dias.

e < 24:aumentar 1 mg de 3 a5 dias.

e >35y<40: disminuir 1 mg de 3 a5 dias.

e > 4,0: suspender tratamiento durante 48 horas.
. MANIFESTACIONES CLINICAS DE SOBREDOSIFICACION

Los sintomas de intoxicacidon causada por los anticoagulantes son: petequias, equimosis,
hemorragia subconjuntival, hematoma, melena, hematemesis, hemicuadriplejia y parestesias.
Entre las reacciones adversas estan: sangrado, necrosis cutanea, sindrome de dedos
morados, sindrome de gangrena venosa en extremidades y necrosis cutaneas mdltiples 4.

La hemorragia es la principal manifestacion clinica de la intoxicacién por warfarina. Un 2% de

6



los pacientes que recibe tratamiento prolongado (con las subsecuentes manifestaciones del
sistema nervioso central, como hemicuadriplejia, parestesias, etcétera) sufre sangrado

gastrointestinal masivo y hemorragia intracraneal ©).

V. RIESGO DE SANGRADO
Segun la OMS una Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) es cualquier respuesta nociva a
un farmaco que ocurre con dosis hormalmente usadas para profilaxis, diagnéstico, tratamiento
0 para la modificacién de una funcién organica. Esta situacion clinica ha venido ganando
interés en el sector salud por las implicaciones que tiene en el aumento de las estancias
hospitalarias y los costos relacionados, ademas de la morbilidad que genera en los pacientes,
especialmente en los mayores de 65 afios ). Las causas mas comunes de anticoagulacion
excesiva son la interaccion entre warfarina y otros farmacos, enfermedades superpuestas y
las alteraciones en su absorcion y/o metabolismo. Entre las causas médicas mas comunes
podemos encontrar la diarrea, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, fiebre e
insuficiencia hepatica; por otra parte, la deficiencia de vitamina K se muestra como una causa

recurrente de exceso en la anticoagulacion 9,

La hemorragia es la complicacion mas frecuente del uso de anticoagulantes orales, bien sea
por falta de monitoreo regular o por el uso de drogas potenciadoras de los efectos
anticoagulantes @), La frecuencia de hemorragia grave asociada a warfarina se encuentra
entre 10 a 16% segun cifras internacionales, se ha visto en EE. UU. un incremento de la
prescripcion en un 45% desde 1998 a 2004 ). Si el INR esta dentro del limite terapéutico, se
debe excluir una causa subyacente (enfermedad maligna gastrointestinal, Glceras) (1. Al
respecto, se registra en aproximadamente un 12% de los pacientes que inician manejo con
Warfarina episodios de sangrado mayor por sobre anticoagulacion tales como hemorragias
intracraneales generalmente devastadores ocasionando la muerte en la mitad de los pacientes
o discapacidad permanente en la mayoria de los que sobreviven @2, La sobre anticoagulacion
con warfarina, definida como la presencia de un International normalized Ratio (INR) por
encima de 4, es un tipo de RAM gue debe tener presente el personal de salud ya que el nimero
de pacientes que reciben anticoagulantes orales ha ido en aumento 3-5 y las interacciones
medicamentosas asociadas con la polifarmacia influyen en la calidad de vida, la adherencia a
farmacos y los resultados terapéuticos de una poblacion que cada dia tiene mas pacientes

ancianos ©.



Las complicaciones hemorragicas en pacientes que reciben tratamiento con warfarina son
variables en intensidad, siendo los tractos gastrointestinal y urinario, junto con los tejidos
blandos, los sitios afectados con mas frecuencia. La mayor tasa de sangrado se encuentra
alrededor de 2,2 por cada 100 pacientes/afio, con sangrado del sistema nervioso central 0,5
por cada 100 pacientes afio y sangrado que amenaza la vida del paciente 0,4 por cada 100
pacientes/afio. Aunque la prediccion de sangrado se ha correlacionado estrechamente con la
intensidad de la anticoagulacién, multiples factores del paciente, entre ellos la presencia o0 no
de comorbilidades, han sido claves como determinantes del riesgo de sangrado. Los indices
de riesgo, disefiados para identificar la probabilidad de eventos hemorragicos adversos en
pacientes ambulatorios, son una herramienta que facilita la adopcién de estrategias
preventivas para disminuir la presencia de hemorragias serias, una vez determinada la

indicacién clara de terapia para anticoagulacién con warfarina .

Sangrado menor: evento gue no requiere valoracion médica o estudios adicionales; Sangrado
mayor: se define como el que requiere tratamiento médico y/o transfusion de al menos dos
unidades de globulos rojos empagquetados; Sangrado que amenaza la vida: el que genera
inestabilidad de signos vitales, secuelas neuroldgicas irreversibles y/o que requiera
procedimientos quirdrgicos para control (?.En la actualidad no hay estudios que hayan
calculado las tasas de hemorragia de pacientes de la poblacion tratados con warfarina, tasas
gue en el futuro deberan ser comparadas con las de los pacientes tratados con los nuevos
agentes anticoagulantes, una vez que éstos sean utilizados a gran escala en la practica clinica
(7, La unién a proteinas (99%) constituye un determinante importante en las interacciones
farmacoldgicas, debido a que sélo la fraccion libre es biolégicamente activa. Si un farmaco es
capaz de ocupar la albumina y desplazar el medicamento de la misma, potenciaria en forma
considerable sus propiedades anticoagulantes, de igual manera que todos aquellos
medicamentos con metabolismo dependiente del citocromo p450 tendrian efectos en la
concentracion plasmatica de warfarina, por el incremento o disminucién del metabolismo de la

misma ©@.



V. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Las interacciones farmacolégicas se han correlacionado con incremento de las tasas de
sangrado, asi como con dificultad para obtener valores terapéuticos de anticoagulacion segun
sea el caso, a través de mecanismos que incluyen disfuncién plaquetaria (asa, clopidogrel),
irritaciéon gastrica directa (antinflamatorios no esteroides, AINES), interferencia en el
metabolismo (amiodarona, rifampicina), disminucién sintesis de vitamina K (antibi6ticos),
interferencia con metabolismo de vitamina K (acetaminofén). Dentro de los grupos de
medicamentos usados frecuentemente debe resaltarse que los inhibidores de Ia
ciclooxigenasa 2 (COX 2) selectivos, asi como el pantoprazol se han relacionado con menores
efectos adversos dentro del grupo de los AINES, e inhibidores de bomba de protones
respectivamente ?).El uso concomitante de la warfarina y el acetaminofén esta asociado a un
aumento del INR igual o mayor de 0,5 unidades, lo cual podria generar un mayor efecto
anticoagulante y, por tanto, un mayor riesgo potencial de sangrado @8, Otro factor a tener en
cuenta y que suele omitirse en la practica clinica es la dieta del paciente, teniendo en cuenta
que el consumo de determinadas cantidades de vitamina K puede generar variaciones semana
a semana del INR. Se acepta que el consumo diario de la vitamina K debe ser entre 60 y 85
mcg dia; alimentos como espinacas, lechugas y esparragos, tienen altos valores de esta
vitamina, por lo que se debe orientar a los pacientes respecto al consumo adecuado de esos

vegetales @,

VI. OTRAS COMPLICACIONES DEL USO DE WARFARINA
La necrosis inducida por warfarina es una rara pero bien descrita complicacion de la terapia
con cumarinicos, la cual se asocia con una alta morbilidad y mortalidad. En 1943 se
describieron los cambios necroéticos en la piel de un paciente que tomaba warfarina, estos
cambios fueron Denominados “tromboflebitis migrans diseminada”. Sin embargo, para este
momento los hallazgos en la piel no fueron relacionados con el consumo de warfarina, sélo
fue hasta 1954 cuando Verhagen report6 13 casos de necrosis cutanea inducida por warfarina.
Estas lesiones se presentan aproximadamente en el 0.01 a 0.1% de todos los pacientes que
reciben warfarina sédica, con una predileccion por el sexo femenino (70 - 90%), siendo el
paciente tipico una mujer de mediana edad, obesa, con historia de trombosis venosa profunda
o tromboembolia pulmonar, ya que éstos se relacionan mas con la presencia de deficiencia de
proteina C y s que aquellos pacientes que estan anticoagulados por otros motivos, como por
ejemplo por la presencia de una Fibrilacién auricular. Esta complicacion del uso de warfarina

no es comun, de tal manera que revisando la literatura disponible se han reportado



aproximadamente 300 casos de esta patologia. Lo tipico es que las lesiones se desarrollen
durante los primeros dias luego del inicio de la terapia con warfarina (usualmente alrededor
del décimo dia), a menudo asociada con la administracion de dosis de carga. Sin embargo,
también se encuentran en la literatura reportes de presentaciones tan tardias como a los tres
afos luego del inicio del cumarinico 9. Poco frecuentes son urticaria, alopecia, dermatitis,
fiebre, nduseas, diarrea, dolor abdominal y anorexia 4. La impotencia en el varén, que puede
deberse también a la medicacién asociada y a la propia patologia de base del paciente; la
pérdida del cabello, casi siempre en forma difusa, que puede ir asociada a una ferropenia; la
pérdida de los dientes, por rotura o desprendimiento de la encia; trastornos de las ufias, del
tipo onicomadesis: excepcional 9, Existen reportes de casos de hematoma retroperitoneal

secundario a ruptura del misculo ilio-psoas en pacientes anticoagulados 4.

VII. RANGO DE ANTICOAGULACION TERAPEUTICO

El monitoreo adecuado de pacientes bajo tratamiento con warfarina se realiza por el tiempo
de protrombina, expresado como International Normalized Ratio (INR), que debe mantenerse
entre 2 y 3, considerado como la expresién de anticoagulacion o6ptima para la mayoria de las
indicaciones clinicas 2. La indicacién de warfarina para la prevencién de las complicaciones
tromboticas en diferentes entidades médicas y quirdrgicas ha sido ampliamente estudiada, con
una reduccion en la tasa de eventos adversos que justifica su uso. En general, los rangos de
anticoagulacion han sido bien estudiados y documentados, individualizandose para cada
paciente y enfermedad a tratar, pero siempre manteniendo valores de INR que por medio de

estudios han demostrado una buena relacién riesgo beneficio para los pacientes @.

El objetivo de anticoagulaciéon se debe individualizar de acuerdo con la enfermedad en
tratamiento y con las caracteristicas propias del paciente, realizando siempre una valoracion
minuciosa del riesgo de eventos adversos para cada caso. Se han evaluado mdltiples
estrategias de anticoagulacion en pacientes con tromboembolismo venoso, como regimenes
de baja intensidad de anticoagulacién definidos como rangos de INR de 1,5 a 2,0 que han
resultado efectivos en la disminucion de recurrencia a largo plazo para fenédmenos trombaticos,
comparandolos con placebo, con una tasa de eventos de 2,6 por 100 pacientes/afio y 7,2 por
100 pacientes/afio respectivamente, es decir, una reduccion del 76% al 81% en la recurrencia
de trombosis a favor de la warfarina (16,17). Al comparar baja intensidad de anticoagulacion

(INR 1,5-2,0) con rangos usuales (definidos como un INR de 2,0-3,0) no se encontraron
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diferencias significativas en la tasa de sangrado mayor a 1,1 por cada 100 pacientes/afio vs
0,9 % por cada 100 pacientes/afio, pero se demostro si, que la obtencién de un INR en rangos
usuales es mas efectiva para la prevencién de fendmenos tromboembdlicos venosos, con tasa
de recurrencia de 1,9 por cada 100 pacientes/afio para rango bajo y de 0,7 por cada 100
pacientes/afo para régimen usual @,

Los rangos supra 6ptimos de anticoagulacién (INR de 3,0- 4,0) no han mostrado eficacia
superior para prevenciéon de eventos trombdticos, pero si se han relacionado con mas
presencia de eventos adversos mayores en pacientes con reemplazos valvulares
anticoagulados. La informacién disponible actual estd a favor de rangos moderados de
anticoagulacién para casi todas las indicaciones de tratamiento con warfarina @. Las
contraindicaciones absolutas para anticoagulantes orales incluyen falta de apego del enfermo
a la prescripcion, hepatopatia grave e intervencion quirurgica reciente del sistema nervioso

central o del globo ocular 9,

VIll.  RESISTENCIA A WARFARINA
Hay descritas dos tipos de resistencia a los anticoagulantes orales (ACO) 2

e Resistencia adquirida: habitualmente debida a un aumento en la ingesta de vitamina

k de origen medicamentoso o con los alimentos (dietas para adelgazar ricas en
verduras). Otro subgrupo abarca aquellos pacientes con alteraciones en el
metabolismo del anticoagulante, como disminucion de la absorcion o aumento del
aclaramiento. También algunas drogas son capaces de inhibir el efecto de los
anticoagulantes: colestiramina que disminuye la absorcién, los barbitricos, alcohol,
haloperidol, griseofulvinay el meprobamato que aumentan la biotransformacién del
isbmero S de la warfarina. Algunos farmacos pueden interferir aumentando la sintesis
de factores de coagulacién, como los contraceptivos orales y los corticosteroides 2,

e Resistencia hereditaria: se ha postulado que es causada por la presencia de una

enzima anormal o un receptor que muestra una afinidad disminuida por los cumarinicos
0 aumentada por la vitamina K. Esta forma de resistencia es extremadamente rara y

ha sido descrita en un escaso nimero de pacientes (22,
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La actitud terapéutica depende del tipo de resistencia: los ajustes en la dieta 0 en el tratamiento
del paciente, solventaran el problema en un gran nimero de casos. Muchas son las sustancias
que son capaces de interferir con la warfarina, pero en realidad son pocas las que han
demostrado tener una evidencia clinica importante y consistente en sus efectos, ya sea por
disminucién o aumento en sus concentraciones, por lo que las precauciones deben ser

muchas, pero las contraindicaciones son escasas (??.

La dieta es importante ya que la administracion de vitamina K en los vegetales verdes
(espinaca, col, col de Bruselas, coliflor, brécoli, perejil, habas, nabo, acelga, berro, alcachofa,
endibia, guisante, lechuga, esparrago, apio y tomate verde). Se sugiere aportar entre 60 y 80
pg/dia de vitamina K de forma constante, para evitar las fluctuaciones en las dosis requeridas
del anticoagulante. Complementos nutricionales enterales, diuréticos, esteroides
adrenocorticales, hipnéticos, hipolipidémicos, resinas que se unen a los acidos biliares,
inhibidores de la beta-hidroxi-beta metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, inhibidores
de esteroides adrenocorticales, inmunosupresores, moduladores selectivos de receptores de
estrdgenos, agentes para el tratamiento de la acidez gastrica y de la Ulcera péptica, vitaminas,
ansioliticos, antiacidos, antiarritmicos, antibiéticos, anticonceptivos para uso oral conteniendo
estrdgenos, anticonvulsivantes, antidepresivos, antihistaminicos, antimicéticos para uso
sistémico, antineoplasicos, agentes antipsicaticos, preparados antitiroideos, antituberculosos

y barbitUricos, son farmacos que pueden interactuar alterando el INR de estos pacientes 2,

IX. TRATAMIENTO DE SOBREDOSIS
Cuando se excede el rango de seguridad en la terapia anticoagulante, el clinico dispone de
vitamina K (Vit-K) como recurso terapéutico. La Vitamina K (fitomenadiona) puede
administrarse por via intravenosa (1V), intramuscular (IM), subcutéanea (SC) y oral. La via IV
permite revertir los efectos de la warfarina de forma mas expedita, y es la via de elecciéon en
casos de hemorragias potencialmente letales; sin embargo, puede presentarse una reaccion
anafilactica seria como efecto adverso no dependiente de la dosis usada. La respuesta a la
Vit-K por via SC puede ser tardia e inconsistente en magnitud, mientras que la via IM conlleva
riesgo elevado de formacion de hematomas. La Vit-K por via oral es efectiva y tiene pocos
efectos adversos, ademas de ser mas conveniente que las otras rutas de administracién. En
la préactica clinica rutinaria nos encontramos con la necesidad de tratar intoxicaciones por
warfarina; en Venezuela, y en muchos otros paises, no se dispone de una formulacion galénica
de Vit-K especifica para administracion oral; no obstante, un estudio tipo serie de casos,

evidencia Grado B Nivel 4, observd que 8 de cada 10 pacientes con INR inicial > 6
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evolucionaron a INR entre 1.5y 3.5, al dia siguiente de la administracion de una dosis oral de
Vit-K preparada a partir de una presentacién comercial parenteral. De acuerdo con nuestro
conocimiento no se dispone de evidencia Grado A, es decir ensayo clinico, que explore la
eficacia, seguridad y efectos adversos del uso de la Vit-K en presentacion galénica parenteral,
administrada por via oral, para revertir la excesiva anticoagulacién por warfarina en pacientes
asintomaticos con INR de 6 a 10. El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia y
seguridad de la administracion de Vit-K parenteral por via oral en pacientes asintomaticos con
INR de 6 a 10 inclusive 13, Es importante realizar los siguientes pasos frente a hemorragias

graves que puedan comprometer la vida del paciente 3

1) Medidas de soporte: Si el sangrado es significativo, tratar el shock con transfusiones

de glébulos rojos concentrados para corregir la anemia y con plasma fresco congelado
para corregir la coagulopatia. Si se sospecha sangrado en el Sistema Nervioso Central
realizar interconsulta con el servicio de neurocirugia. Evitar en lo posible de la
utilizacion de tubos endotraqueales, sonda nasogastrica o de catéter venoso central en
la medida de lo posible para evitar nuevos sitios de sangrado; se deben también evitar
traumas adicionales en los pacientes severamente anticoagulados. No administrar
medicamentos que potencialicen el efecto anticoagulante. Paciente asintomatico: en
pacientes que no presenten sangrado activo debe realizarse monitorizacion diaria del
PT; si se evidencia un incremento de 7 segundos en el PT en tres dias se recomienda
administrar 2.5 mg/dia de Vitamina K1 (fitonadiona) intramuscular por 3 dosis.
Paciente sintomatico: en pacientes con sangrado activo pueden restituirse
concentraciones adecuadas de factores de la coagulacion dependientes de vitamina K
por medio de la transfusion de plasma fresco a dosis de 15 mL/kg. La administracién
de vitamina K1 por via intravenosa puede generar reacciones anafilacticas por lo que
se recomienda utilizarla con precaucion; la dosis es 10 - 25 mg en adultos o 0.6 mg/kg
en menores de 12 afos; se diluye en dextrosa libre de preservantes; la tasa de infusion
no debe exceder 1 mg/minuto o0 5% de la dosis total por minuto. Pasar a via oral tan

pronto sea posible ?3).
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X. PRECAUCIONES E INTERACCIONES CON LA WARFARINA PARA LA
ATENCION PRIMARIA

Cualquier clase de medicamento que se prescriba tiene efectos adversos y cuidados
especiales, y es deber del profesional explicar ampliamente estos rubros. Pacientes adultos
mayores, con problemas mentales/cognitivos o con historia de consumo de alcohol deben

tener muy claras las instrucciones de la toma del anticoagulante @4,

XI. MEDICAMENTOS QUE INTERFIEREN CON EL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE

Una interaccién medicamentosa corresponde a una modificacion cuantificable, en la magnitud
y duracién del efecto esperado, provocado bien sea por la administracion previa o simultanea
de medicamentos, de alimentos, de productos naturales, asi como a condiciones fisiol6gicas
0 patologicas propias del paciente. De la gran gama de tratamientos, los que mas traen
problemas son los antiinflamatorios y antibiéticos, dos de los grupos mas usados en atencion
primaria @4, En general, los antibioticos potencian notablemente la accion de la
anticoagulacion y prolongan el PT, por lo que se recomienda disminuir la dosis de warfarina
durante el tiempo en que se administren los antibidticos; la reduccion puede ser del 40 % al
60 % de la dosis diaria correspondiente. Los barbitdricos y anticonvulsivantes antagonizan el
efecto anticoagulante y producen un TP mas corto, por lo que se recomienda incrementar la
dosis de anticoagulante oral durante el tiempo en que se administran estas drogas (20).
Revisar si hay contraindicaciéon en la terapia, nivel de INR y comorbilidades, son puntos clave
para prescribir un tratamiento a la persona que ingiera warfarina. Las interacciones entre
tratamientos se deben a potenciacion o antagonismos de las enzimas CYP2C9 para el isbmero

Sylas CYP1A2 - CYP3A4 para el isémero R mediante los siguientes mecanismos ?4);
Aumento del efecto de la warfarina:

e Disminucion de su metabolismo (por inhibicion de la sintesis o funcion de las enzimas,
0 competicion por ellas).

o Desplazamiento de la fijacion a proteinas plasmaticas.

¢ Disminucién de la sintesis de factores de la coagulacién o aumento del catabolismo de
los mismos.

¢ Interferencia con otros componentes de la hemostasia (plaquetas, fibrindlisis).
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¢ Disminucién de la sintesis y/o absorcién intestinal de vitamina K, o bien alteracion en

el metabolismo o distribucién de la vitamina.
Reduccién del efecto de la warfarina 4):

e Aumento de su metabolismo por induccién enzimatica.
e Disminucion de la absorcion.

e Aumento de la sintesis de los factores de la coagulacion.

XII. CONTRAINDICACIONES DE USO DE WARFARINA
Las siguientes son contraindicaciones del uso de warfarina 1425

e Evento Cerebrovascular reciente

e Hipertension arterial no controlada

¢ Riesgo potencial de sangrado de tracto gastrointestinal y genitourinario (hernia hiatal,
ulcera péptica, gastritis, reflujo gastroesofagico, colitis, cistitis.)

e Embarazo (primer trimestre) y dos semanas antes del parto por riesgo de sangrado
fetal.

e Varices del esé6fago grandes

e En el plazo de 72 horas de cirugia mayor

e Una cuenta de plaqueta menos de 50 x 10%cu.mm que constituye trombocitopenia
importante

¢ Hipersensibilidad a la droga, tal como necrosis de la piel o isquemia

e Condicién clinico importante de la extraccién de aire - valore de nuevo los riesgos
después de tres meses

e INR esta sobre 1,5

¢ Enfermedad del higado descompensada.

Xlll.  USO DE WARFARINA EN SITUACIONES ESPECIALES

Enfermedad renal crénica. Los pacientes que se encuentran en hemodialisis experimentan

un incremento notable de complicaciones hemorragicas al recibir terapia con cumarinicos. En
estudios comparativos de anticoagulacion a dosis usuales vs baja intensidad se ha

demostrado que hay incremento en la tasa de sangrados relacionado con la primera estrategia,

15



documentandose una tasa de 0,1 a 0,54 eventos pacientes/afio. Estos valores son dos veces
mayores que las complicaciones de aquellos pacientes que reciben heparina de bajo peso
molecular, razén por la que la mejor estrategia de anticoagulacion para pacientes sometidos a
hemodialisis se debe sopesar siempre, teniendo en cuenta su predisposicion a la presencia

de eventos hemorragicos ),

Enfermedad arterial periférica. En la literatura actual se encuentran multiples trabajos que

evallan en pacientes con enfermedad arterial periférica, la eficiencia de la warfarina vs el acido
acetil salicilico en la prevencion de eventos isquémicos como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte cardiovascular. La presencia de estos eventos en el grupo tratado
con warfarina fue de 15,9% vs 17%, lo que demuestra que la tasa de los mismos no disminuye
cuando se agrega warfarina al uso de acido acetil salicilico y que, por el contrario, la morbilidad
se incrementa pues hay una mayor presencia de sangrados menores y mayores con una

presentacion de 4,0 % vs 1,2 % respectivamente ),

Estenosis arterial intracraneana sintomatica. La valoracién de pacientes sintomaticos en

enfermedad estendtica arterial intracraneana tratados con warfarina para INR en rangos
usuales vs asa, solo demostré que el uso de este cumarinico incremento6 la presentacion de
sangrado mayor, sin disminuir la muerte cardiovascular, ni los eventos isquémicos cerebrales,

ni la muerte sdbita ®.

Eventos trombéticos secundarios a neoplasia. Son muchos los pacientes con neoplasias

activas que presentan trastornos de hipercoagulabilidad variables y que oscilan entre
alteraciones en las pruebas de coagulacion, hasta fenédmenos embdlicos masivos. En estudios
como el CANTHANOX y CLOT (28,29) se compard en pacientes con neoplasias activas, el
uso de enoxaparina y daltaheparina vs warfarina en la prevencién de eventos trombéticos,
encontrando con claridad que las heparinas de bajo peso molecular resultaban superiores en
cuanto a la prevencion de trombosis, disminucién de la mortalidad y complicaciones
hemorragicas, por lo que en la actualidad se acepta que los trastornos de hipercoagulabilidad

asociados a neoplasias no se deben tratar con warfarina ni similares ©.

Sindrome antifosfolipidos. El rango de anticoagulacién que se recomienda en este caso es

de moderada intensidad con INR entre 2,0 y 3,0. En estudios controlados se evaluaron valores
superiores, encontrando que no hay diferencias que justifiguen anticoagulacion de alta

intensidad con INR entre 3,1 a 4,0. Como un porcentaje no despreciable de pacientes presenta
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re trombosis a pesar de estar anticoagulados, muchos clinicos prefieren el uso de heparina de
bajo peso molecular para el tratamiento crénico de pacientes con sindrome antifosfolipidos;
no obstante, todavia no hay informacion clara que permita la recomendacién contundente de

una estrategia sobre la otra ©).

Fibrilacién atrial. La fibrilacion atrial (FA) es la alteracion més frecuente del ritmo cardiaco.
Se estima que una de cada cuatro personas de cuarenta afios desarrollara FA a lo largo de su
vida. Se relaciona con estados protrombéticos, con un riesgo 5 veces mayor para accidente
cerebrovascular (ACV), independiente de si es paroxistica o sostenida. El ACV cardioembdlico
se asocia con una mortalidad del 25% a los 30 dias y si esta relacionado con FA, la mortalidad
es de ~50% al cabo de un afio. Hasta tres millones de personas sufren un ACV asociado a FA
cada afno en todo el mundo, siendo especialmente graves y discapacitantes y mas de la mitad
de los pacientes fallecen en un aflo. Mas o menos dos terceras partes de los ACV debidos a
FA pueden evitarse mediante el tratamiento anticoagulante adecuado (INR 2-3),
recomendandose para los casos con mas de un factor de riesgo moderado la anticoagulacion
con warfarina. Un metaandlisis de 29 estudios con un total de 28.044 pacientes mostrd que la
administracion de dosis ajustadas de warfarina reduce los ACV isquémicos y la mortalidad

total ®.

Falla cardiaca. Las causas de eventos tromboéticos en estos pacientes incluyen estasis

venosa en un ventriculo dilatado, formacion de trombos intracavitarios y fibrilacién auricular.
Cada 5% que disminuye la fraccién de eyeccién, se relaciona con un incremento para riesgo
de enfermedad cardiovascular del 18%, sin estudios prospectivos controlados que permitan
determinar cual es el beneficio real en pacientes anticoagulados con warfarina, en el contexto
de falla cardiaca en ritmo sinusal. Estudios como el SOLV y SAVE fueron incapaces de
demostrar disminucion de ACV en pacientes con disfuncion ventricular izquierda tratados con
warfarina, pero andlisis retrospectivos del SOLV encontraron disminucion de la mortalidad en
pacientes tratados con cumarinicos, por lo que en la literatura s6lo se apoya el uso de
anticoagulacion en pacientes con disfuncién ventricular severa con fraccién de eyeccion
inferior al 30% y en aquellos con trombo intracavitario documentado, manteniendo valores de
INR entre 2,0y 3,0 ©,

Pacientes quirurgicos. Para la mayoria de pacientes que van a ser sometidos a

intervenciones quirdrgicas es apropiado suspender la warfarina cinco dias previos al

procedimiento. Segun el riesgo de eventos trombaoticos, se considerara el uso de heparina de
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bajo peso molecular subcutaneo en dosis que garanticen anticoagulacién plena, sin embargo,
algunos procedimientos menores como los de tipo dental, las terapias periodontales y las
intervenciones dermatoldgicas menores, no requieren la suspensiéon de la warfarina. Cuando
se debe suspender la warfarina, el rango seguro de INR para cualquier procedimiento es
menor a 1.5, teniendo en cuenta en el momento de retiro del medicamento aspectos como la
duracién de inmovilidad postoperatoria y los riesgos de eventos trombéticos. En pacientes con
intervenciones quirdrgicas mayores que deben recibir anticoagulacion a dosis terapéuticas, se
prefiere la heparina no fraccionada porque es mas facil de revertir y porque su accién es mucho

mas corta si se la compara con heparinas de bajo peso molecular ),
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. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Establecer la dosis adecuada de warfarina en pacientes mayores de 65 afios con enfermedad
tromboembodlica en los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt, del 1 de enero al
31 de diciembre del 2019.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Determinar la dosis inicial y cambios en la dosificacion de la warfarina que alcancen
un rango terapéutico en los pacientes del estudio.

3.2.2 Establecer los dias de estancia hospitalaria requeridos para alcanzar un valor de
INR entre 2y 3.

3.2.3 Caracterizar clinica y epidemiol6gicamente a los pacientes mayores de edad que
requieren anticoagulacién con Warfarina.

3.2.4 Estimar la mortalidad por sangrado mayor en pacientes con uso de Warfarina en

los servicios de Medicina Interna.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de investigacion: Descriptivo transversal prospectivo.

4.2 Unidad de analisis: Datos epidemiolégicos, clinicos y terapéuticos registrados en los

expedientes clinicos.

4.3 Unidad de informacidon: Pacientes mayores de 65 afios con uso de warfarina en el
servicio de urgencias y sala de encamamiento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt

durante el 1 de enero al 31 de diciembre de 2019.

4.4 Poblacién diana: Pacientes ingresados en el servicio de urgencias y sala de

encamamiento de Medicina Interna.

4.5 Poblacion de estudio: Pacientes mayores de 65 afios con uso de warfarina con

enfermedad tromboembdlica arterial o venosa (N=50).
4.6 Muestra: Total de pacientes mayores de 65 afios con uso de warfarina (n=50).

4.7 Marco muestral: Pacientes mayores de 65 afios con uso de warfarina en el servicio de
urgencias y sala de encamamiento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt durante el 1 de
enero al 31 de diciembre del 2019.

4.8 Tipo y técnicas de muestreo:

4.8.1 Tipo de calculo: dados los objetivos de la investigacién las variables son
cualitativas por lo que, se calcul6 la proporcion de la poblacién a estudio con la

siguiente férmula:

n= N _7Z’pg
d*(N-1)+2z°pq

Donde:
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* N = poblacién (segun estadisticas del Hospital Roosevelt se obtiene la poblacién estimada
de uso de warfarina; calculada para 12 meses segun el total de pacientes atendidos en el afio

2018. Muestra de 50 pacientes.

N = Pacientes atendidos con uso de warfarinaen 2,018= 50=4

12 meses del afio 12

Con un total de 4 pacientes atendidos al mes.

* 7 = coeficiente de confiabilidad 1.96 con un nivel de confianza del 95%

* p = pacientes atendidos

*q=1-p

* d = error esperado o aceptado del 5%

n=60%*1.962*0.20 * 0.80

(0.05) 2*34 +1.962 *0.20 * 0.80

4.8.2 Técnica de Muestreo:

Se revisaron los expedientes clinicos durante la estancia hospitalaria de los pacientes de la
tercera edad anticoagulados con warfarina, evaluando datos demograficos, indicacion y dosis
de inicio, cambios en la dosificacién para alcanzar un INR en rango terapéutico, cuantificar los
dias de estancia hospitalaria, medicamentos concomitantes y comorbilidades asociadas en
estos pacientes. Se egreso al paciente posterior a completar el instrumento de recoleccién de

datos por el investigador. Muestreo no probabilistico (por conveniencia).
4.9 Seleccion de los sujetos a estudio:

4.9.1 Criterios de inclusién:

- Pacientes mayores de 65 afos con indicacién de anticoagulacion con warfarina (TEP,
TVP, ECV de origen cardioembolico, FA valvular, valvulas cardiacas protésicas
mecanicas)

4.9.2 Criterios de exclusién:
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- Pacientes con trombofilia (Sindrome antifosfolipidos, deficiencia de proteina C, Sy
antitrombina Ill), cancer en estado terminal y cirrosis hepética.

- Pacientes pediatricos

- Pacientes con anticoagulacién con warfarina ingresados en otros servicios no

relacionados a Medicina Interna.

4.10 Plan de analisis: Se realizd una base de datos donde fueron ingresados los instrumentos
con la informacion recolectada, utilizando el paquete estadistico Epi-info version 7.2.2.6 (CDC
Atlanta), asi como el paquete office Microsoft Excel 2016. El analisis de los datos fue

univariado. Los resultados se presentan como frecuencias, porcentajes, rangos, promedios.

4.11 Consideraciones éticas: los principios éticos a considerar fueron el respeto a la dignidad
humana (garantizando la confidencialidad de la informacién y asegurando la proteccién de los
datos), beneficencia (no maleficencia) y justicia (todos los pacientes se tratar de forma
igualitaria, con la misma consideracion y respeto). La clasificacion del riesgo de esta
investigacion fue categoria | (sin riesgo). Se solicité permiso institucional para la revisién de

los expedientes clinicos.
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4.12 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Escala Criterios de
Macro- _ Definicion Definicion Tipo de|de clasificacién /
_ Variable _ _ _ _
variable conceptual operacional variable medicié | unidad de
n medida
Dato obtenido
de la fecha de
Tiempo en que un | ingreso menos
individuo ha vivido | la fecha de
desde su | nacimiento del | Cuantitativ ) .
Edad o , _ Razon Afios
nacimiento  hasta | paciente, a Discreta
un momento | expresado en
determinado anos,
reportado en la
historia clinica.
Conceptos sociales | Dato obtenido
o de las funciones, | del  paciente
Caracteristica )
comportamientos, | sobre su
s
_ o actividades y | autopercepcio _
epidemioldgic ) _ _ . o _ Masculino
Geénero atributos que cada | n de identidad | Cualitativa | Nominal _
as ) ] Femenino
sociedad considera | sexual durante
apropiados paralos | la entrevista o
hombres y las | revision de
mujeres. historia clinica
Dato obtenido
del paciente,
) S familiares del
Origen, principio de _ Guatemala
Lugar de mismo 0 o _ o
| donde nace o| . Cualitativa | Nominal | Municipios
precedencia _ historia clinica
deriva Departamentos

con respecto al
lugar de

procedencia
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Nivel de

escolaridad o
Grado de Primaria
_ ) cursado, o _ _
Educacion | escolaridad en ) Cualitativa | Nominal | Secundaria
segun _
anos ) Ninguna
expediente
clinico
Condicion Estado civil del
particular gue | paciente
caracteriza a una | obtenido Soltero
Estado civil | persona segun su | durante la | Cualitativa | Nominal | Unido
vinculo con otra, | revision del Casado
reconocido expediente
juridicamente. clinico.
Dato obtenido
Presencia de | del paciente
N . HTA
) comorbilidad mediante  la
Patologia ] oL o . DM
_ asociada a | revision de | Cualitativa | Nominal
asociada o . ERC
enfermedad historia clinica _
. ] Ninguna
tromboembdlica 0 expediente
clinico
Dato obtenido IECA
_ del  paciente ARA Il
Tratamiento ) ] )
. o mediante la Biguanidas
Tratamiento | farmacologico o _ _
_ . revision de | Cualitativa | Nominal | Sulfonilureas
asociado utiizado para su| . _
. historia clinica Anticoagulantes
comorbilidad. _
0 expediente Desconoce
clinico Ninguno
Dato obtenido
del  paciente
. Habito de consumo | mediante  la Alcoholismo
Habitos . - - . .
o de sustancias | revision de | Cualitativa | Nominal | Tabaquismo
toxicos
téxicas historia clinica Ninguno

0 expediente

clinico
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Dato obtenido

Antecedentes | Indicacion Patologia del  paciente - Trombosis
personales de tromboembodlica en | mediante la venosa profunda
patolégicos /| anticoagula | la que se indica la | revision de | Cualitativa | Nominal | - Trombosis
No cion con | anticoagulacion historia clinica arterial
patolégicos, warfarina con Warfarina 0 expediente - FA valvular
manifestacion clinico
es clinicas Dato obtenido
Sintomas del paciente Dolor
Manifestaci | asociados a la | mediante la Edema
ones presencia de | revision de | Cualitativa | Nominal | Parestesias
clinicas enfermedad historia clinica Claudicacion
tromboembdlica 0 expediente Ninguno
clinico
) Cantidad de dias )
Dias de | _ . _ o <3 dias
_ intrahospitalarios Dato obtenido | Cuantitativ ] )
estancia . _ Razon 3-7 dias
) _ para lograr un | del paciente a Discreta )
hospitalaria o >7 dias
objetivo de INR
Dato obtenido
del paciente
o Condicion final | mediante la )
Condicion al ) » o o _ Vivo
segun  resolucion | revision de | Cualitativa | Nominal
egreso ) ) ] o . Muerto
intrahospitalaria historia clinica
0 expediente
clinico
Dato obtenido
del  paciente 04-0.6
Manejo Valor inicial del INR | mediante la | Cuantitativ 0.7-1.0
terapéutico /| INR inicial presentado al | revision de | a Razon 1.1-14
INR ingreso hospitalario | historia clinica | Continua =215

0 expediente

clinico
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Dato obtenido

de lo que el

Dosis en la que la _ o 2.5mg
o S paciente nos | Cuantitativ ]
Dosis inicial | medicacion con _ _ Razon 5mg
_ _ brinde a la hora | a Discreta
warfarina comienza 7.5 mg
del
interrogatorio
Dato obtenido
del paciente
Valor INR una vez _ o 20-24
o mediante la | Cuantitativ
iniciado la o ] 25-3.0
INR meta . _ revision de | a Razon
anticoagulacion o N _ 3.1-35
_ historia clinica | Continua
con warfarina _
0 expediente
clinico
_ Dato obtenido ]
Dosis  adecuada _ 2.5 mg al dia
_ del paciente o )
Cambios en | para lograr un Cuantitativ ) 5 mg al dia
_ o sobre sus _ Razdn ]
la dosis objetivo de control a Continua 7.5 mg al dia
resultados )
de INR ) >7.5 mg al dia
laboratoriales
Dato obtenido
Numeros de dias _
del paciente 2.5mg
en los que se logra ,
i mediante la o 5mg
Dias para |la meta del INR o Cuantitativ ]
| revision de . Razon 7.5mg
INR segun las dosis| @ . a Discreta
. historia clinica 10 mg
terapéuticas de _
_ 0 expediente 12.5mg
warfarina .
clinico
Efecto negativo ,
_ ) Dato obtenido
Reacciones que ejerce el uso Sangrado
_ de lo que el _
adversas Efectos de un medicamento , o _ Petequias
. _ paciente al | Cualitativa | Nominal . _
asociadas a | adversos en el organismo | Equimosis
) - inicio del _ .
warfarina que se manifiesta Epistaxis

con sintomas.

tratamiento
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Tiempo en alcanzar INR optimo: Dias desde el inicio de la primera dosis de warfarina hasta

lograr alcanzar 2 INR con rango entre 2y 3.

Evento adverso asociado a terapia con warfarina: INR >_ 1.5 con sangrado menor,

sangrado mayor o necrosis de la piel.

Sangrado menor: Sangrado con disminucion de <2gr/dl de hemoglobina o sangrado en

organos no vitales (piel, mucosas, urogenitales, musculoesquelético, digestivo)

Sangrado Mayor: sangrado con disminucion >2gr/dl de hemoglobina, sangrado con
disminucién <2gr/dl de hemoglobina, pero en érgano vital (cerebro, retroperitoneo, pericardio,

retina) 0 menor a esto que amerite transfusion.
Solo medicacién anticoagulante: Heparina + Warfarina

Medicacion Cardiovascular Asociada: Betabloqueantes, calcio antagonista, amiodarona,

aspirina, tromboliticos, digitalicos, IECA.

Medicacidon no cardiovascular Asociada: Antiacidos, Benzodiacepinas, H2 bloqueantes,

Antibi6ticos, Laxantes, AINES entre otros.
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V. RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes mayores de 65 afios con
enfermedades tromboembodlicas arterial 0 venosa ingresados en las unidades de Medicina
Interna del Hospital Roosevelt se presentan en el CUADRO 1. El 54.0% (27) tenian entre 65-
69 afios, el promedio de edad fue de 69.5 afios y el rango de 65-79, predominé el género
femenino en un 68.0% (34), el 82.0% (41) procedieron de Guatemala, 44.0% (22) tenian

educacién primaria y el 56.0% (28) tenian estado civil en unién libre.

Dentro de los antecedentes personales patologicos y no patolégicos (CUADRO 2), la
comorbilidad mayormente asociada en un 47.0% (24) de los casos fue la hipertensién arterial,
24.0% (12) desconocian el tratamiento asociado a su patologia de base, 56.0% (28) tenian
antecedente de alcoholismo como habito toxico predominante, 74.0% (37) tenian como
indicacion terapéutica de warfarina la trombosis venosa profunda, el 32.0% (16) presentaron
como manifestacion clinica dolor, el 80.0% (40) presentaron una estancia hospitalaria entre 8-
21 dias, con un promedio de 12 dias y rango entre 4-38 respectivamente. El 100.0% (50)

tuvieron condicién favorable (vivos) al egreso hospitalario.

En relacién al manejo terapéutico (CUADRO 3), el 46.0% (23) de los pacientes present6 un
indice Internacional Normalizado (INR) inicial entre 1.1y 1.4 (promedio 1.09, rango 0.4-1.5),
el 52.0% (26) iniciaron dosis de warfarina al ingreso con una dosis de 2.5 mg, 54.0% (27)
presentaron un INR meta entre 2.5-3.0 (promedio 2.6, rango 2.0-3.5), siendo el 30.0% (15)
quienes presentaron dosis ajustada de warfarina en 10 mg (promedio 7.25, rango entre 2.5 a
12.5), el 44.0% (22) llegaron al INR meta de 6-9 dias intrahospitalarios (promedio de 8.5, rango
de 3-15 dias); 62.0% (31) de los pacientes no presentaron complicaciones asociadas al uso
de warfarina, sin embargo un 10.0% (5) presentd sangrado mayor, caracterizado por Ecv
hemorragico y hemorragia gastrointestinal superior al usar dosis de warfarina mayores a 7.5mg

cada 24 horas, y todos tenian edades mayores a 70 afios. (GRAFICO 1).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas de pacientes mayores de 65 afos con

enfermedades tromboembolicas arteriales o venosas 2019. n=50

Caracteristicas N (%)
Edad (afios)
65-69 27 (54.0)
70-74 18 (36.0)
75 0 mas 5 (10.0)
Total 50 (100.0)
Promedio 69.5
Rango 65-79
Género
Femenino 34 (68.0)
Masculino 16 (32.0)
Total 50 (100.0)
Procedencia
Guatemala 41 (82.0)
Cobéan 3 (6.0)
Escuintla 2 (4.0)
Antigua 2 (4.0)
Baja Verapaz 1(2.0)
Chimaltenango 1(2.0)
Total 50 (100.0)
Educacion
Ninguna 19 (38.0)
Primaria completa 22 (44.0)
Secundaria completa 9 (18.0)
Total 50 (100.0)
Estado civil
Unién libre 28 (56.0)
Casado 22 (44.0)

Fuente: Base de datos creada para la investigacion
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Cuadro 2. Antecedentes personales patoldgicos/no patolégicos y manifestaciones clinicas en

pacientes mayores de 65 afios con enfermedades tromboembdlicas arteriales o venosas 2019.

n=50

Caracteristicas N (%)
Patologia asociada
Hipertension arterial 24 (47.0)
Diabetes mellitus 12 (23.5)
Enfermedad renal crénica 1(2.0)
Ninguna 14 (27.5)
Total 51 (100.0)
Tratamiento asociado
Ninguno 12 (24.0)
Desconoce 11 (22.0)
Enalapril 8 (16.0)
Aspirina 6 (12.0)
Valsartan 4 (8.0)
Metformina 4 (8.0)
Irbersartan 3 (6.0)
Glimepiride 2 (4.0
Total 50 (100.0)
Habitos toxicos
Ninguno 16 (32.0)
Alcohol 28 (56.0)
Tabaquismo 6 (12.0)
Total 50 (100.0)
Indicacion de anticoagulacién
Trombosis venosa profunda 37 (74.0)
Fibrilacion auricular valvular 7 (14.0)
Trombosis arterial 6 (12.0)
Total 50 (100.0)
Manifestaciones clinicas
Dolor 16 (32.0)
Edema 15 (30.0)
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Ninguno 13 (26.0)
Parestesias 4 (8.0)
Claudicacion 2 (4.0)
Total 51 (100.0)
Dias intrahospitalarios
<7 7 (14.0)
8-21 40 (80.0)
22-37 2 (4.0
38 0 mas 1(2.0)
Total 50 (100.0)
Promedio 12.0
Rango 4-38
Condicién al egreso
Vivo 50 (100.0)
Muerto 0 (0.0)

Fuente: Base de datos creada para la investigacion
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Cuadro 3. Manejo terapéutico en pacientes mayores de 65 aflos con enfermedades

tromboembodlicas arteriales o venosas 2019. n=50

Caracteristicas N (%)
INR Inicial
0.4-0.6 4 (8.0)
0.7-1.0 17 (34.0)
11-14 23 (46.0)
1.5 0maés 6 (12.0)
Total 50 (100.0)
Promedio 1.09
Rango 04-15
Dosis warfarina inicial
2.5 26 (52.0)
5 22 (44.0)
75 2 (4.0)
Total 50 (100.0)
Promedio 3.8
Rango 25-75
INR meta
20-2.4 17 (34.0)
25-3.0 27 (54.0)
3.1-35 6 (12.0)
Total 50 (100.0)
Promedio 2.6
Rango 2.0-35
Dosis adecuada
25 6 (12.0)
5 13 (26.0)
7.5 15 (30.0)
10 12 (24.0)
12.5 4 (8.0)
Total 50 (100.0)
Promedio 7.25
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Rango 25-125

Dias para INR meta

3-5 9 (18.0)
6-9 22 (44.0)
10-13 14 (28.0)
14 “'mas 5(10.0)
Total 50 (100.0)
Promedio 8.5
Rango 3-15

Fuente: Base de datos creada para la investigacion

Grafico 1. Complicaciones asociadas al uso de Warfarina en pacientes mayores de 65 afios
con enfermedades tromboembdlicas arteriales o venosas 2019. n=50

Efectos adversos asociados al uso de Warfarina en
pacientes > 65afios con Enfermedad tromboembolica
n=50
35

30

31 (62%)

25
20
15

14 (28%)
10

5 (10%)

Ninguno Sangrado Mayor Sangrado Menor

Fuente: Base de datos creada para la investigacion
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Las personas de edad avanzada son las que presentan mayor morbilidad, generando
aproximadamente el 65% de ingresos hospitalarios; a menudo presentan varias patologias
asociadas y necesitan tratamientos complejos y de larga duracion. Es conocido que los adultos
mayores estan aumentando en el ambito mundial del mismo modo que la prevalencia de los
factores de riesgo para eventos tromboembodlicos lo hace con la edad, motivo por el cual esta
poblaciéon es mas propensos a requerir de terapia anticoagulante 9. La warfarina es el
principal anticoagulante oral tipo anti-vitamina K (AVK), cuyo uso se ha extendido por mas de
60 afios para la prevencién primaria y secundaria de enfermedades tromboembdlicas,
especialmente en patologias de tipo cardiovascular (fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva, miocardiopatia isquémica, etc.), en TVP, en embolismo pulmonary en la trombosis
asociada al cancer @7, En este estudio, las principales indicaciones que ameritaron el uso de

warfarina fueron la trombosis venosa, arterial y Fibrilacién auricular valvular.

Un estudio observacional descriptivo realizado por Lainez-Sanchez et al., tuvo una distribucion
por sexo similar, con promedio de edad de 78.3 afos, el 74.5% no sobrepasé la escolaridad
primaria, el principal diagnéstico fue la fibrilacién auricular como principal indicacion para la
terapia de anticoagulacion en el 61.0%, siendo la combinacién de comorbilidades insuficiencia
cardiaca e hipertension arterial con mayor prevalencia en el 37.6%. La mayor parte utiliz6 5 o
mas medicamentos, encontrando que el 42.6% de los pacientes tuvo niveles aceptables de
INR. La dosis promedio de warfarina utilizada en este estudio fue de 3.7 mg/dia, siendo la
principal complicacién asociada a la anticoagulacion los sangrados menores 8. Datos que
contrastan a los encontrados en este estudio, ya que el promedio de edad fue 69.5 afos,
predominoé el género femenino, el 44.0% tenia educacién primaria, la principal indicacion para
anticoagulacion fue la trombosis venosa profunda (74.0%), la hipertension arterial se presenté
como principal patologia de base, 46.0% (23/50) tenian INR entre 1.1y 1.4, la dosis promedio
de warfarina inicial fue de 3.8 mg/dia y la mayoria de los pacientes estudiados no presentaron

complicaciones asociadas a la anticoagulacion.

Respecto a los anticoagulantes orales, las dosis suministradas de warfarina en los pacientes
del estudio presentaron un rango entre 2,5 a 5 mg diarios, es mas frecuente los 5 mg, dosis
gue se ajusta a la mas reciente recomendacion emitida con respecto al manejo practico del

TEV con Warfarina @3,
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Otro estudio demostré que la duracion del tratamiento anticoagulante estuvo en un rango entre
1y 10 dias, y solamente 5.8% de los pacientes recibieron terapia con periodo de mas de 30
dias; De los 14 pacientes que recibieron warfarina, 10 (71,4%) tuvieron entre 1 a 3 controles
de INR y solamente un paciente (7,1%) tuvo 3 controles. El rango de valores del INR estuvo
entre 1,08 y 3,28; y solamente en 7 ocasiones tuvo un valor mayor a 2,0 (punto de corte de
efectividad anticoagulante) ?9. Datos que contrastan a los resultados de este estudio, ya que
el 80.0% de los pacientes estuvo con una duracién del tratamiento anticoagulante entre 8 y 21
dias, encontrandose 6.0% con 22 dias o0 mas. En relacion a los pacientes anticoagulados, los
rangos de INR inicial y meta estuvieron entre 0.4-1.5 y 2.0-3.5, de los cuales ninguno de los

pacientes presento valores superiores a 3.5 respectivamente.

Un ensayo clinico aleatorio realizado en Venezuela evaluo la eficacia y seguridad de diferentes
dosis de carga (entre 5y 10 mg/dia) en 3 grupos diferentes durante los primeros dias de
tratamiento anticoagulante con warfarina. Encontrando que el primer INR alcanzado en rango
terapéutico entre los dias 4 y 6 fue alcanzado por el grupo con dosis alta (10 mg) en
comparacion al grupo con dosis de 5 mg, concluyendo que los pacientes alcanzaron rango
terapéutico a los 7 dias ©). Datos que se asemejan a los encontrados en este estudio, ya que
el 30.0% con dosis adecuada a 7.5 mg demostro un INR terapéutico entre 6 a 9 dias (promedio
de 8.5 dias).

Es importante mencionar que a pesar de que distintos estudios han demostrado evidencia en
la presencia de efectos adversos secundarios al uso de warfarina asociados a un INR > 4 ©9),
en este estudio, se presentaron un total de 19 efectos adversos (38.0%), sangrados menores
como epistaxis, petequias, gingivorragia, equimosis. Ademas se presentd un 10% (5
pacientes) de sangrados mayores, caracterizados por Ecv Hemorragico y Hemorragia
Gastrointestinal, el sangrado empezé con dosis de warfarina mayores a 7.5mg cada 24 horas
y todos los pacientes eran mayores a 70 afios. Por lo tanto no se deberia usar dosis mayores
de 7.5mg cada 24horas en los pacientes de este grupo de edad en el Hospital Roosevelt. Cabe
destacar que las tabletas de Warfarina tienen una presentacion de 5mg, por lo tanto para
tomarlas cada dosis es partida por enfermeros, familiares o los mismos pacientes, por lo que

podria alterar una dosis real de cada paciente.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1. La dosis inicial de uso de Warfarina promedio fue de 3.8mg cada 24 horas. (2.5mg-

7.5mg) La dosis promedio para llegar a un INR terapéutico fue de 7.25 mg cada 24 horas.

6.1.2. Los dias promedio de estancia hospitalaria para alcanzar un INR terapéutico fue de 8

dias.

6.1.3. La mayoria de pacientes eran del sexo femenino con edades entre 65 y 69 afios,
procedentes de ciudad de Guatemala, la patologia de base mayormente presentada fue la
hipertensién arterial y la principal indicacion para anticoagulacion fue la trombosis venosa
profunda.

6.1.4 No se estimo mortalidad en este estudio, pese a la presencia de comorbilidades y estadia

hospitalaria con anticoagulacion.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Realizar nuevas investigaciones sobre el uso de otros anticoagulantes en eventos
tromboticos, con el reciente uso de inhibidores de trombina y factor X activado seria interesante

conocer dosis adecuada de estos en diferentes patologias.

6.2.2 Comparar el uso de warfarina versus anticoagulantes directos en pacientes con eventos

tromboticos vistos en el Hospital Roosevelt.
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VIIl. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Universidad de San Carlos de Guatemala

FACULTA D DE

CIENCIAS MEDICAS

Facultad de Ciencias Médicas
Escuela de Postgrados
Departamento de Medicina Interna / Hospital Roosevelt
Estudio de investigacion: “USO DE WARFARINA EN PACIENTES MAYORES DE 65
ANOS CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA ARTERIAL O VENOSA”

MR3. Dr. Orlando José Durén Rivas — Posgrado Medicina Interna

l. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1. Edad (afios)___ 2. Rango de edad: 65-69 70-74 750mas__

3. Género: Masculino__ Femenino______

4. Procedencia: Guatemala_~ Cobadn__ Escuintla__ Antigua___ Baja
Verapaz___ Chimaltenango___

5. Educacion: Ninguna___ Primaria completa_ Secundaria completa

6. Estado civil: Uniénlibore_ Casado__

Il. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS/MANIFESTACIONES CLx

1. Patologia asociada: Hipertension arterial__ Diabetes mellitus__ Enfermedad renal
cronica____ Ninguna___

2. Tratamiento asociado: IECA__ ARA Il Biguanidas_____ Sulfonilureas_
Anticoagulantes_ Desconoce__ Ninguno___

3. Habitos toéxicos: Alcoholismo  Tabaquismo_ Ninguno_

4. Indicacién de anticoagulacidon: Trombosis venosa profunda_ FA valvular__

Trombosis arterial

5. Manifestaciones clinicas: Dolor Edema Parestesias
Claudicacion Ninguno
6. Dias intrahospitalarios ( ) Rangos: <7 8-21 22-37 238
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7. Condicién al egreso: Vivo Muerto

Il MANEJO TERAPEUTICO / DATOS LABORATORIALES

1. INR Inicial____ 2. Dosis Warfarina inicial (mg): 2.5 5 7.5 10
125

3.INRmeta__ 4. Dosis warfarina adecuada (mg): 2.5 5 7.5
10 12.5

5. Dias INR meta

V. COMPLICACIONES ASOCIADAS

1. Hemorragia gastrointestinal 2. Hemorragia Cerebral 3. Sangrado menor
(gingivorragia, petequias equimaosis) 4. Ninguno
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada “Uso de warfarina en pacientes mayores de 65 afos con
enfermedad tromboembodlica arterial o venosa” para propdsitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala, lo que conduzca a su
reproduccion o comercializacion total o parcial.
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