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RESUMEN

Introduccion: la prescripcién de farmacos inhibidores de la vitamina K
exige el control del efecto anticoagulante. Objetivo: caracterizar a los
pacientes con antecedentes de tratamiento con warfarina sddica al
momento del ingreso en la unidad de terapia intensiva del Hospital
General Docente "“Dr. Agostinho Neto” durante el periodo 2016-
2018.Método: se realizé estudio analitico, retrospectivo y longitudinal.
Se estudiaron 54 pacientes con las caracteristicas sefialadas, que se
agruparon en un grupo control (n=16) con anticoagulacion adecuada y
un grupo estudio (n=38) también con anticoagulacién adecuada. Se
estudiaron variables sociodemograficas, clinicas y de laboratorio.
Resultados: Un total de 16 pacientes presentd nivel adecuado de
anticoagulacién y en, 38, nivel de anticoagulacion fue inadecuado. La
warfarina sédica se indicO mas en pacientes con protesis valvular
cardiaca mecanica (20,0 %), y en estos fue mas comun la
anticoagulacién inadecuada. Los factores mas relacionados con la
anticoagulacién adecuada fueron la supervision médica frecuente
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(p=0,0000), que no usaron farmacos que interfieran con la accién del
farmaco (p=0,0000) y el cumplimiento del tratamiento (p=0,0000). En
22 pacientes se presentaron complicaciones hemorragicas y la mas
comun fue la hemorragia cerebral y, 16, presentaron complicaciones
tromboembdlicas y la mas frecuente fue el embolismo cerebral.
Fallecieron 3 pacientes por complicaciones hemorragicas y 9 por
complicaciones tromboembdlicas. En 21 pacientes la indicacién del
farmaco fue inapropiada. Conclusiones: se revela la necesidad del
control de la adecuada adherencia terapéutica del paciente pues el
inadecuado efecto anticoagulante genera complicaciones que pueden
determinar la muerte del paciente.

Palabras clave: coagulacién; anticoagulacién; farmacos antagonistas
de la vitamina K

ABSTRACT

Introduction: the prescription of vitamin K inhibitor drugs requires
control of the anticoagulant effect. Objective: to characterize patients
with a history of treatment with warfarin sodium at the time of
admission to the intensive care unit of the General Teaching Hospital
“Dr. Agostinho Neto” during the 2016-2018 period. Method: an
analytical, retrospective and longitudinal study was carried out. 54
patients with the characteristics indicated were studied, which were
grouped in a control group (n=16) with adequate anticoagulation and a
study  group (n=38) also with adequate anticoagulation.
Sociodemographic, clinical and Ilaboratory variables were studied.
Results: A total of 16 patients presented adequate level of
anticoagulation and, in 38, level of anticoagulation was inadequate.
Sodium warfarin was indicated more in patients with mechanical cardiac
valve prostheses (20.0%), and inadequate anticoagulation was more
common in these. The factors most related to adequate anticoagulation
were frequent medical supervision (p=0.0000), who did not use drugs
that interfere with the action of the drug (p=0.0000) and treatment
compliance (p=0.0000). In 22 patients there were hemorrhagic
complications and the most common was cerebral hemorrhage and, 16,
they presented thromboembolic complications and the most frequent
was cerebral embolism. Three patients died from bleeding complications
and 9 from thromboembolic complications. In 21 patients the indication
of the drug was inappropriate. Conclusions: the need to control the
adequate therapeutic adherence of the patient is revealed because the
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inadequate anticoagulant effect generates complications that can
determine the death of the patient.

Keywords: coagulation; anticoagulation; vitamin K antagonist drugs

RESUMO

Introducao: a prescricao de medicamentos inibidores da vitamina K
requer controle do efeito anticoagulante. Objetivo: caracterizar
pacientes com histéorico de tratamento com varfarina sédica no
momento da admissao na unidade de terapia intensiva do Hospital Geral
de Ensino “Dr. Agostinho Neto”no periodo 2016-2018.Método: estudo
analitico, retrospectivo e longitudinal. Foram estudados 54 pacientes
com as caracteristicas indicadas, os quais foram agrupados em um
grupo controle (n=16) com anticoagulagao adequada e um grupo estudo
(n=38) também com anticoagulacdo adequada. Foram estudadas
variaveis sociodemogréaficas, clinicas e laboratoriais. Resultados: Um
total de 16pacientes apresentou nivel adequado de anticoagulagao e, em
38, o nivel de anticoagulagao foi inadequado. A varfarina sddica foi mais
indicada em pacientes com proteses valvares cardiacas mecanicas
(20,0%), sendo a anticoagulacao inadequada mais comum. Os fatores
mais relacionados a anticoagulacdo adequada foram a supervisao
médica frequente (p=0,0000), que nao utilizou medicamentos que
interferem na acao do medicamento (p=0,0000) e adesao ao
tratamento (p=0,0000) Em 22 pacientes houve complicacdes
hemorragicas e a mais comum foi hemorragia cerebral; 16
apresentaram complicagdes tromboembodlicas e a mais frequente foi
embolia cerebral. Trés pacientes morreram por complicacdes
hemorragicas e 9 por complicacdes tromboembdlicas. Em 21 pacientes,
a indicacdo do medicamento foi inadequada. Conclusdes: a
necessidade de controlar a aderéncia terapéutica adequada do paciente
€ revelada, pois o efeito anticoagulante inadequado gera complicacdes
que podem determinar a morte do paciente.

Palavras-chave: coagulagdo; anticoagulacao; drogas antagonistas da
vitamina K
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INTRODUCCION

El uso de farmacos anticoagulantes es una prioridad para la prevencion
de las complicaciones tromboembdlicas en pacientes con riesgo.(:2) En
la practica médica para esta finalidad los farmacos mas prescritos son
las heparinas, los antagonistas de la vitamina K y es mas reciente el uso
de aquellos agrupados como nuevos anticoagulantes orales (NAO).

En Cuba, a pesar de los esfuerzos que realiza del gobierno para
asegurar la salud de los cubanos, la influencia del bloqueo imperialista
han limitado la disponibilidad de los NAO que hoy se asumen como los
de primera linea para la prevencibn de las complicaciones
tromboembdlicas, pues disminuyen el riesgo de hemorragias y no
requieren del estricto control del nivel de anticoagulacionG4), ello hace
necesario recurrir al uso de warfarina sodica (WS).

Se reconoce la utilidad de la WS, y que para evitar las complicaciones
por su empleo se requiere de un control adecuado.(>6) Se han
ponderado  varios factores predictores de su efectividad
anticoagulante(”.®),pero no siempre su aplicacion es viable, por lo que en
algunos pacientes la prediccion de un buen control en la
anticoagulacidonesta lejos de ser satisfactoria.

En Guantanamo, no encuentran alguna investigacion que aborde los
factores asociados al efecto anticoagulante de farmacos inhibidores de la
vitamina K, como la WS, por lo que el objetivo de este articulo es
caracterizar a los pacientes con antecedentes de tratamiento con
warfarina sédica al momento del ingreso en la unidad de terapia
intensiva del Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” durante el
periodo 2016-2018.

METODO

Se realizd un estudio analitico, retrospectivo y longitudinal en el Hospital
General Docente "Dr. Agostinho Neto” durante el trienio 2016-2018, que
se aprobo por el Comité de Etica del Hospital y asumié los postulados de
la declaracion de Helsinki.

Se estudid el total de pacientes tratados con WS al momento del ingreso
en la UTI (N=54), los que se agruparon en un grupo control (n=16)
adecuadamente anticoagulados [International Normalized Ratio
(INR)entre 2 y 3]y un grupo estudio (n = 38) inadecuadamente
anticoagulados [INR menor a 2 o mayor a 3]. Aquellos conscientes
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ofrecieron su consentimiento para incluirlo en el estudio, y en caso
contrario, se le solicitd consentimiento a su familiar ante el equipo de
salud.

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, procedencia,
escolaridad, convivencia, comorbilidad, cumplimiento y control del
tratamiento, motivo de la prescripcién, dosis, tipo de indicacién y
complicaciones por el uso del farmaco, farmacos asociados y estado al
egreso del paciente.

Luego se identificaron las variables mas asociadas al efecto
anticoagulante de la WS, que se clasificd en adecuado o inadecuado de
acuerdo a los criterios declarados con anterioridad. Las complicaciones
se catalogaron en hemorragicas y tromboembodlicas y las indicaciones se
agruparon en apropiadas e inapropiadas.

Se utilizd6 como medida de resumen a la frecuencia absoluta (n), el
calculo del riesgo absoluto (RA) y el intervalo de confianza (IC), para lo
gue se utilizé el programa SPSS 15.0.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra que 16 pacientes presentaron niveles adecuados de
anticoagulacién y en 38 éste fue inadecuado. La WS se indicé sobre todo
en pacientes con protesis valvular cardiaca mecanica (20,0 %). En estos
y en los afectados por miocardiopatia dilatada fueron mas comunes los
niveles inadecuados de anticoagulacion.

Tabla 1. Pacientes estudiados segun motivos de la prescripcion del
anticoagulante oral

Nivel de anticoagulacion

Adecuado Inadecuado Total
(n=16) (n=38)

No. %o No. % No. %

31,2 8 21,1 13 24,1

18,8 5 13,2 8 14,8

18,8 0 26,3 13 24,1

12,5 6 15,8 8 14,8

12,5 6 15,8 8 14,8

6,2 3 7,8 4 7,4

Indicacion del anticoagulante

Prétesis valvular cardiaca mecanica
Enfermedad tromboembdlica
Miocardiopatia dilatada

Fibrilacion auricular crénica no valvular
Insuficiencia cardiaca

Sindrome antifosfolipidico

HNNWWOUM
[y

Los factores mas relacionados con el resultado adecuado de la
anticoagulacién con WS fueron la supervision médica frecuente
(OR=0,09 IC 95,0 % 0,5-8,1 p=0,0000), no uso de farmacos que
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interfieren con acciéon de la warfarina (OR=0,08 IC 95,0 % 0,01-0,2
p=0,0000) y el cumplimiento del tratamiento (OR=0,10 IC 95,0 % 0,01-
0,3 p=0,0000) (Tabla 2).

Tabla 2. Pacientes estudiados segun factores relacionados con el resultado
adecuado de la anticoagulacion oral con warfarina sédica

Nivel anticoagulacion

Variables Adecuado Inadecuado RA IC 95,0 % p
(n) (n)
Con supervision médica
frecuente 14 15 0,09 0,5-8,1 0,0000

No uso farmacos que interfieren

con accion de la warfarina 12 14 0,08 0,01-0,2 0,0000
Cumplimiento del tratamiento 12 9 0,10 0,01-0,3 0,0000
Nivel escolar preuniversitario,

técnico medio o universitario 10 7 0,14 0,04-0,1 0,0010
Vive acompafiado 12 17 0,27 0,07-1,0 0,041
Procedencia urbana 10 20 0,35 0,9-1,1 0,050
Sexo mujer 10 15 1,09 0,3-3,6 0,753
Edad > 50 afos 9 18 1,21 0,4-4,0 0,891

La Tabla 3 revela que los factores mas relacionados con una inadecuada
anticoagulacién con WS fueron la supervisidn médica infrecuente
(OR=10,7 IC 95,0 %2,1-54,1 p=0,001), incumplimiento del tratamiento
(OR=9,7 IC 95,0 %?2,5-37,6 p=0,0004) y uso de farmacos que
interfieren con la accién de la warfarina (OR=5,1 IC 95,0 % 1,4-19,1
p=0,012).

Tabla 3. Pacientes estudiados segun factores relacionados con el resultado de
la anticoagulacién oral inadecuado con warfarina sédica

Nivel de
. anticoagulacion

(n) (n)

Sin supervision médica
frecuente 2 23 10,7 2,1-54,1 0,001
Incumplimiento del

tratamiento 4 29 9,7 2,5-37,6 0,0004
Uso farmacos que interfieren

con accion de la warfarina 4 24 5,1 1,4-19,1 0,012
Vive solo 4 21 3,7 1,0-13,6 0,041
Dosis = 7 mg/dia 3 18 2,8 0,9-16,1 0,048
Sexo hombre 6 23 2,6 0,77-8,5 0,121
Procedencia rural 6 18 1,5 1,4-4,9 0,501
Edad < 50 afios 7 20 1,4 0,4-4,6 0,551
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En la Tabla 4 se muestra que 22 pacientes presentaron complicaciones
hemorragicas y en 16 complicaciones tromboembdlicas. Entre los
primeros la mas comun fue la enfermedad cerebrovascular hemorragica
y la hematuria, que se presentaron en un 20,0 % de los pacientes.
Ademas, revela que entre las complicaciones tromboembdlicas la mas
frecuente fue el embolismo cerebral de origen cardiaco (25,0 %).
Fallecieron 12 pacientes, tres por complicaciones hemorragicas y 9 por
complicaciones tromboembodlicas, las mas muertes comunes fueron por
enfermedad cerebrovascular hemorragica, el embolismo cerebral de
origen cardiaco y el tromboembolismo pulmonar.

Tabla 4. Pacientes estudiados segun frecuencia de complicaciones por
anticoagulacién con warfarina sédica

Estado al egreso Vivo Fallecido Total
Complicaciones No. % No. % No. %
Hemorragica cerebral 2 10,0 2 10,0 4 20,0
Hematuria 4 20,0 - - 4 20,0
Hemorraglca_ns: Sangrado digestivo > 10,0 - ) > 10,0
- Exceso anticoa- severo
gulacién: 22 Hematomas 4 20,0 - - 4 20,0
- Fallecidos: 3 Sangrado por herida 3 15,0 - - 3 15,0
Hematoma 2 100 1 50 3 150
retroperitoneal
Embolismo 1 62 3 188 4 250

cerebral/origen cardiaco
Tromboembodlicas: Trombosis protesis VCM 1 6,2 2 12,6 3 18,8
-Ant|c_o§guIaC|on Tromboembolismo 1 6,2 3 18,8 4 25,0
insuficiente: 16 pulmonar
- Fallecidos: 9 Trombosis venosa 3 18,8 - ) > 18,8
profunda

Trombosis arterial aguda 1 6,2 1 6,2 2 12,4

Leyenda: VCM: valvular cardiaca mecanica.

En 33 pacientes se identificé que la indicacién de la WS fue apropiada y
en 21 pacientes ésta se asumid como inapropiada. Entre esas ultimas
las mas comunes fueron la limitada actitud del paciente para control de
los niveles de anticoagulacién (47,6%) y su insuficiente nivel cultural
(23,8 %) (Tabla 5).
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Tabla 5. Pacientes estudiados segun indicaciones inapropiadas de
anticoagulantes orales cumarinicos

Indicaciones inapropiadas No. %
Indicacién Apropiadas 33 61,1
Inapropiadas 21 38,9

Indicaciones inapropiadas*

Limitada actitud del paciente para control de los niveles 10 47,6
de anticoagulacion

Insuficiente nivel cultural 5 23,8
Antecedente de enfermedad cerebrovascular hemorragica 3 14,3
Antecedente de neoplasia con riesgo de sangramiento 2 9,5
Hipertension arterial grado = II no controlable 2 9,5
Ulcera gastroduodenal activa 2 9,5
Insuficiencia renal crénica = Grado II 2 9,5
Alcoholismo activo 1 4,8
Hepatopatia cronica 1 4,8

Leyenda: (*): en un paciente se pudo identificar mas de una Indicaciones inapropiadas, % respecto a n=21

DISCUSION

Después de la fase aguda de una enfermedad tromboembdlica o cuando
existe el riesgo de ésta, estd indicado el uso de warfarina, a menos que
exista una contraindicacion con el objetivo de mantener un indice
normalizado internacional entre 2,0 y 3,0.(%:10)

La WS reduce el riesgo de complicaciones tromboembdlicas y la
mortalidad en un 67 % y 26 % respectivamente, pero la eficacia y
seguridad depende del control del nivel de anticoagulacion, lo que obliga
a mantener una continua vigilancia clinica con el intento de mantener el
INR en rango terapéutico entre 2,0 y 3,0 para la mayor parte de las
indicaciones.(11,12,13,14)

En la literatura cientifica se encuentran algunas escalas para la
estratificacién de riesgo de una anticoagulacion inadecuada con el uso
de WS, por ejemplo, la escala SAMe-TT2R2 (15) y el score HAS-BLED.(11)

Sin embargo, el uso de la escala SAMe-TT2R2(13) tiene limitaciones en
Cuba por el valor que en ésta se le asigna a la raza "no blanca" y al
habito tabaquico, pues por las caracteristicas de la poblacion cubana
habria que darle los puntos correspondientes y por tanto con cierta
certeza verdadera-negativa. Asimismo, esta escala excluye al sexo
masculino y no se incluye otras variables como la escolaridad, factores
dietarios, genéticos, sociales que son determinantes de la efectividad de
la WS.
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En tanto, el uso del score HAS-BLED(1Dtambién tiene limitaciones pues
una gran parte de los pacientes tratados con WS pueden tener
antecedentes de hipertensiéon arterial, ictus, sangrado, edad mayor de
65 anos o del uso de drogas, de modo que seria elevada la probabilidad
de una estimacién verdadera-negativa.

Por lo anterior, se asume que adquiere significado social la identificacion
de los factores relacionados con el efecto anticoagulante adecuado o
inadecuado en los pacientes estudiados.

En el estudio realizado se identificaron las siguientes limitaciones: sera
conveniente estudiar un mayor numero de pacientes, no se exploraron
los factores relacionados con la insuficiente supervision médica de la
adherencia del paciente a la WS, ni las razones que determinaron las
indicaciones inapropiadas; no se consideré en qué grado la comorbilidad
del paciente modifica los efectos de este farmaco. Estas incertidumbres
sustentaran nuevas investigaciones.

CONCLUSIONES

Se revela la necesidad del control de la adecuada adherencia del
paciente a la prescripcion de la WS pues el inadecuado efecto
anticoagulante genera complicaciones hemorragicas o tromboembdlica
que pueden determinar la muerte del paciente.

Los autores declaran que no existen conflictos de intereses.
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