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ANTECEDENTES

Desde su descubrimiento hace mas de 60 afos, el dicumarol, que era el
causante de la muerte por hemorragias en el ganado, llevo a la sintesis de la
warfarina. Los anticoagulantes orales (ACO) se prescriben para una variedad de
indicaciones, entre las que se encuentran la prevencion de tromboembolia
venosa y de eventos vasculares cerebrales en pacientes con prétesis valvulares,
fibrilacion auricular, infarto del miocardio, ectasia coronaria, miocardiopatia

dilatada, dafio miocardico por patologia congénita o adquirida, entre otras.

1. Farmacocinética y farmacodinamia

Los ACO estan compuestos por dos enantiomeros opticos: el R-enantidmero de
la acenocumarina tiene una vida media de 8 horas y de 2 horas para el S-
enantiomero. La S-warfarina es el enantiomero con mayor actividad biolégica y
por tanto, el de mayor importancia clinica. La warfarina es el anticoagulante oral
mas utilizado en todo el mundo, ya que tiene un inicio de accién predecible y una
biodisponibilidad homogénea. Su absorcion es rapida; la concentracion maxima
en plasma se observa cuatro horas después; tiene una vida media de 40 horas
y el efecto anticoagulante esta presente 24 horas después de su administracion
(1, 2). La acenocumarina tiene una vida media de ocho a once horas. Ambos

compuestos tienen una union a proteinas mayor al 97% (2).



2. Mecanismo de accion:

Los ACO son antagonistas de la 2,3 epoxido reductasa de la vitamina K (VKOR)
y previenen la y- carboxilacion de los residuos de glutamato en los factores I,
VII, IX'y X. (Figura 1). Tienen ademas, actividad contra las proteinas C, Sy Z,
que le confiere a los ACO un efecto protrombdtico. La vitamina K es un cofactor
para la y- glutamil carboxilasa, la cual cataliza la conversion de prozimdégenos a
zimogenos capaces de unirse al calcio (3). En presencia de los iones de calcio,
la carboxilacion causa un cambio en la configuracion de los factores de
coagulacion que les permite unirse a cofactores en la superficie fosfolipidica (4).
El efecto anticoagulante se atribuye a la supresion en la sintesis de los factores
dependientes de vitamina K, aunque el efecto antitromboético se encuentra
asociado mayormente a una reduccion en los niveles de protrombina (Il) y factor
Xa (1). La y- carboxilacion, requiere de una forma reducida de la vitamina K
(KH>), diéxido de carbono y oxigeno. La vitamina K epéxido (KO) es reducida a
vitamina KH; a través de dos reductasas: la KO reductasa y la K1 reductasa (3).
La primera, reduce a la vitamina KO en vitamina K1, o forma natural de la
vitamina K; la segunda, reduce la vitamina K1 a vitamina KH,. Esto tiene una
gran relevancia, ya que los anticoagulantes orales actuan inhibiendo
mayormente a la KO reductasa y en menor manera a la K1 reductasa (figura 1).
Sabiendo esto, se podra entender facilmente, que al administrar vitamina K1, ya
sea naturalmente por los alimentos 6 por otra via con fines terapéuticos, se
bloquea la accion de los ACO, ya que estos tienen, como ya se explicod, una

accion debil sobre la K1 reductasa (5).
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Figura 1. Los anticoagulantes orales (ACO) inhiben a la 2,3 epéxido reductasa de la vitamina K
(VKOR), con lo que impide la conversiéon de vitamina K oxidada (KO) a su forma reducida (KH.). La
vitamina K reducida es un cofactor para la g- carboxilacion de los factores Il, VII, IX y X, necesaria
para la la union de estos al calcio e interactuar con la superficie aniénica de fosfolipidos.

3. Farmacogenética y metabolismo de los anticoaqulantes orales

Los ACO son eliminados casi por completo por el sistema de enzimas microsomales
P450, de las cuales el CYP2C9 es el mayor catalizador para la hidroxolacién de los
enantidmeros del acenocumarol y warfairna (6). (Figura 2). Los polimorfismos en la
subunidad C1 del complejo de la vitamina K epodxido reductasa (VKORC1), asi como del

CYPC29 afectan los requerimientos de acenocumarina y warfarina. (7, 8, 9).

Cuando se compara a los portadores homocigotos de CYP2C9*1, los pacientes
homocigotos para CYP2C9*3, necesitan 3.3 veces menor dosis de warfarina y
2.5 veces para acenocumarina. Los pacientes homocigotos para el alelo de
VKORC1 variante C1173T (*2), necesitan 2.4 y 1.6 veces menos dosis de

warfarina y acenocumarina respectivamente (9). Se ha descrito asi mismo, que



los pacientes con polimorfismos en estos genes presentan una tendencia mayor
a la sobreanticoagulacion (7). A pesar de que han sido ampliamente estudiados
los efectos en la dosis de los ACO, estas alteraciones explican menos del 50%

de la variabilidad interindividual de la respuesta a los ACO.
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Figura 2. La warfarina es una mezcla racémica de enantiémeros S y R. Mientras la R-warfarina utiliza varias
vias de eliminacion, la S-warfarina es metabolizada principalmente por la CYP2C9, que la metaboliza a 6- y
7- hidroxi metabolitos los cuales son excretados por la orina.

4. Resistencia alos ACO.

Por otra parte, se ha descrito una resistencia hereditaria a los anticoagulantes
orales (10); este efecto se atribuye principalmente a una afinidad reducida del
receptor de los ACO. Caracteristicamente, estos pacientes requieren dosis

mucho mayores para alcanzar niveles terapéuticos optimos.
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Se ha descrito ademas, una duplicacion 6 multiplicaciéon de los genes que
codifican el sistema enzimatico P450, que causa un metabolismo ultrarrapido de
los ACO (8). Algunas personas podrian ser portadoras de multiples copias del
gen de la CYP2C9 asi como del gen de la CYP2D6 y CYP2A6. Se han descrito
también, variantes en los alelos de la CYP2C, que se encuentran asociados a

una actividad mayor a la normal.

La resistencia a los ACO orales podria explicarse ademas por otros mecanismos
(11). Puede existir una resistencia farmacocinética, que se caracteriza por una
disminucién en la absorcion 6 un incremento en la eliminacion. Por otra parte, la
hipoalbuminemia, podria incrementar la fraccién libre de los ACO, trayendo
como consecuencia una vida plasmatica menor y una eliminacién mas rapida.
En pacientes que reciben nutricibn parenteral total, se ha observado una
resistencia a los ACO. Esto apoya algunas observaciones realizadas
previamente, en las que se ha encontrado un incremento en la sensibilidad a los
ACO al disminuir los niveles de triglicéridos; esto pudiera estar relacionado a

una disminucion en la reserva de vitamina K unida a triglicéridos (12).

5. Otros factores determinantes en la respuesta a los ACO

Existen otros factores que influyen en la dosis requerida para alcanzar una
anticoagulacion adecuada, de los cuales la edad juega un papel importante. Los
pacientes mayores de 65 afnos sufren diversos cambios en la farmacocinética de

multiples medicamentos, incluyendo a los ACO (13). La masa muscular
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disminuye con la edad y el agua corporal total disminuye en un 10-15% a la
edad de 80 afos; por lo tanto, el volumen de distribucion de las drogas
hidrofilicas  disminuye y resulta en concentraciones plasmaticas mayores,
comparado con los pacientes mas jovenes; por otra parte, los diuréticos reducen
en mayor medida el espacio extracelular lo que puede llevar a un incremento en
los efectos toxicos. Los ancianos pierden peso y la proporcion de grasa corporal
disminuye; por lo tanto, el volumen de distribucion de las drogas lipofilicas
disminuye y la concentracion plasmatica se incrementa (14). La disfuncion
hepatica incrementa la respuesta a los ACO, debido a una disminucién en la
sintesis de factores de coagulacion asi como los estados de hipermetabolismo,
como la fiebre o el hipertiroidismo, asociado al mayor catabolismo de los factores

dependientes de vitamina K (14).

Se han descrito dos mutaciones de sentido erroneo en el pro-péptido del factor
IX (15). Los individuos afectados tratados con ACO, presentan una disminucion
del 1 al 3% de la actividad del factor IX, cuando la actividad de los factores
restantes afectados por los cumarinicos disminuye en un 30 a 40%. Estas
mutaciones se han asociado a eventos hemorragicos en pacientes con INR
discretamente prolongado. De cualquier forma, estas mutaciones son raras; se

ha estimado una incidencia menor del 1.5% de la poblacion.
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6. Farmacos que alteran la farmacocinética, farmacodinamia y el

metabolismo de los ACO.

Los farmacos juegan un papel importante en la respuesta a los anticoagulantes
orales; por ejemplo, la colestiramina impide su absorcidon. Existen ademas
medicamentos que inhiben la eliminacion de los ACO a través de interacciones
en los isomeros de warfarina y acenocumarina. La depuracion del S-
enanitomero es inhibida por la fenilbutazona, metronidazol y trimetoprim —
sulfametoxazol (16, 17, 18) y por lo tanto, tienen la capacidad de potenciar el
efecto de los cumarinicos. Por otro lado, los farmacos que inhiben el
metabolismo de los R-enantiomeros, como el omeprazol, tienen poco efecto en
el INR. La amiodarona tiene un efecto particular en los cumarinicos, ya que
inhibe ambos enantiomeros, por lo que también incrementa el efecto de los ACO
(19). Otros potentes inhibidores de la CYP2C9 son el fluconazol, fluvastatina,
fluvoxamina, isoniazida, lovastatina y la sertralina. Puede encontrarse una tabla
de los inhibidores de la CYP2C9 en el sitio web del Departamento de Medicina
de la Universidad de Indiana: http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm. De
manera contraria, la rifampicina y el secobarbital son farmacos inductores de la

CYP2C9, por lo tanto, inhiben el efecto de los ACO.

Los efectos de los anticoagulantes también se ven intensificados con las
cefaloporinas por inhibicion del ciclo de la vitamina K, por la tiroxina (descrito ya
previamente en el texto) y por el clofibrato. Se ha reportado en diferentes

publicaciones el posible efecto que tiene el paracetamol sobre los ACO (20, 21,
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22). En un estudio de casos y controles, se demostré una asociacion entre la
administracion de paracetamol a una dosis mayor de 9 tabletas por semana
(mas de 9 gramos/semana), con valores de INR prolongados. Se ha asociado
este efecto a una deplecion ligera del factor VIl causada por el paracetamol (22).
Si bien los efectos del paracetamol sobre los ACO es aun incierto, algunos
autores recomiendan utilizar con cautela esta combinaciéon. Como se comento
previamente en el texto, el R- enanitdmero de los ACO es metabolizado por
varias enzimas del sistema P450, que incluyen a la CYP1A2 y CYP3A4, las
cuales, son inhibidas por las quinolonas y los macroélidos respectivamente (24,

25)

Quiza el grupo de farmacos que genera mayor controversia, es el de los
inhibidores de la agregacion plaquetaria, incluyendo a la aspirina, clopidogrel y
las nuevas tienopiridias, asi como los antinflamatorios no esteroideos (AINEs),
incluyendo a los inhibidores selectivos de la COX-2. Todos estos medicamentos
deben de ser evitados en los pacientes que reciben ACO, a menos que se tenga
evidencia de beneficio con su uso. La aspirina y otros AINEs pueden producir
erosiones gastricas que incrementan el riesgo de hemorragia de tubo digestivo
alto. El mayor riesgo de hemorragia, se tiene cuando se combina uno o mas

antiagregantes plaquetarios con un INR elevado ( 3.0 a 4.5).

La triple terapia (doble antiagregacion plaquetaria y un cumarinico) ha sido

evaluada ya por varios autores, debido al incremento en el implante de stents
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medicados. lakovou et al, demostraron que la interrupcion temprana de la doble
terapia antiagregate plaquetaria era el predictor mas fuerte de trombosis del
stent (26). En un estudio retrospectivo de 65 pacientes que requerian triple
terapia, encontraron una incidencia de eventos hemorragicos del 9,2%, con 3.1%
de hemorragia mayor (27). En otro estudio en el que se incluyeron a 107
pacientes con triple terapia vs 107 pacientes con doble terapia antiagregante,
encontraron que el primer grupo tuvo significativamente mayor tasa de
hemorragia mayor (6.6% vs 0%) y hemorragia menor (14.9% vs 3.8%) (28).
Recientemente se publicé un meta-analisis (29) que incluyé 10 estudios,
evaluando 1349 pacientes que recibian triple terapia; el estudio demsotré una
incidencia de hemorragia mayor a 30 dias y 12% al afio. Esto ha llevado a la
conclusion de que en pacientes que reqieren triple terapia, se prefieran stents
metalicos sobre los stents con droga y minimizar el tiempo de empleo de la triple

terapia.

7. Efectividad y aplicacion clinica de los ACO.

La efectividad de los ACO se ha establecido en una amplia variedad de
condiciones clinicas; los ACO son efectivos en la prevencion primaria y
secundaria de trombembolia venosa, que incluye a pacientes con fibrilacion
auricular (FA), pacientes con valvulas protésicas biologicas y/o mecanicas,
prevencion de infarto agudo del miocardio (IAM), en pacientes con enfermedad

arterial periférica o en hombres con riesgo alto (5).
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La fibrilacion auricular (FA) es un problema de salud mayor en los paises
desarrolados y tiene una prevaencia de alrededor del 5% en pacientes menores
de 65 afos y esta se incrementa a un 10% en las personas mayores de 80 afios
(30). En Meéxico no se tienen hasta ahora datos epidmiolégicos, aunque
actualmente, se esta llevando a cabo un registro multicéntrico (ReMeFA) para
conocer la prevalencia de FA en nuestro Pais (31). Mdultiples estudios aleatorios
han demostrado que el uso a largo plazo de ACO y aspirina reducen el riesgo
relativo de sufrir un evento vascular cerebral por tromboembolia en un 65% y un
20% con aspirina (30). El estudio ACTIVE W (32) demostré que la warfarina
reduce el riesgo de ictus/embolia sistémica en pacientes con FA no valvular en
un 42% comparado con la doble antiagregacion (aspirina + clopidogrel) y el
estudio ACTIVE A encontré que aspirina + clopidogrel reducen el riesgo de
ictus/embolisa sistémica en un 28% comparado con aspirina (33). El estudio
SPAF-II (34) comparé la seguridad y eficacia de warfarina y aspirina en
pacientes con fibrilacion atrial. La warfarina fue mas efectiva para la prevencion
de ictus, aunque con una tasa mayor de hemorragia intracraneal, paticularmente
en los pacientes mayores de 75 afos, en quienes fue de 1.8%/afo. Si embargo,

la intensidad de la anticoagulacién fue mayor , comparada con otros estudios.

Desde los resultados obtenidos en el estudio realizado por Mok et al (35), en
donde se comparoé el tratamiento anticoagulante con warfarina vs. aspirina con
dipiridamol y aspirina con pentoxifiina, se encontr6 una reduccion
significativamente mayor de eventos tromboembalicos al comparase con los dos

grupos que combinaban antiagregantes plaquetarios (reduccién de riesgo
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relativo de 60 a 79%). Se ha demostrado el papel que juegan los cumarinicos en
la prevencion de eventos tromboembdlicos en este grupo de pacientes. Las
guias de la ACCP han recomendado un INR de 2.5 a 3.5 para la mayor parte de
los pacientes con valvulas mecanicas, de 2.0 a 3.0 en pacientes con valvulas
biolégicas y en los pacientes con valvulas mecanicas de doble disco y bajo
riesgo de eventos tromboembolicos. Las guias desarrolladas por la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC), recomiendan una intensidad de anticoagulacion
dependiendo del tipo de valvulas y su asociacion a riego de eventos
tromboembdlicos; las valvulas de primera generacion se ha recomendado un
INR de 3.0 a 4.5, de 3.0 a 3.5 para las de segunda generacion en posicion mitral

y 2.5 a 3.0 en posicion adrtica.

8. Definicion de hemorragia mayor.

La hemorragia es la complicacion mas frecuente de la terapia con ACO, sin
embargo se han propuesto diferentes definiciones de hemorragia mayor en
diferentes estudios (36). La hemorragia se habia clasificado como mayor si era
intracraneal ¢ retroperitoneal, si provocaba la muerte 6 si resultaba de
hospitalizacion 6 transfusion. En algunas otras publicaciones, se ha definido
como hemorragia mayor a las hemorragias que ponen en peligro la vida 6
fatales. Por esta razon, se habia propuesto un indice de hemorragia que se
calcula como el numero de paquetes globulares dividido entre la hemoglobina
previa a la hemorragia menos la hemoglobina posterior a la hemorragia; si este

indice era mayor de 2 puntos se consideraba una hemorragia como mayor (37).
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Debido a esta variedad tan amplia de definiciones de hemorragia mayor, la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia en conjunto con el
Subcomité de Control de Anticoagulacion han recomendado los siguientes

criterios (36):

* Hemorragia fatal y/o

* Hemorragia intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal,
intraarticular,  pericardica 6  intramuscular con  sindrome
compartamental y/o

* Hemorragia que cause un descenso en la hemoglobina de 2.0 g/dL 6

mas, que lleve a la transfusion de dos 6 mas paquetes globulares.

9. Sequridad en el uso de ACO en el anciano.

A pesar de su amplio uso y estudio en todo el mundo y de la evidencia en su
eficacia en una gran variedad de eventos tromboembolicos (38), existe una
subutilizacion de los anticoagulantes orales en los ancianos debido a

complejidad en el manejo y temor a compilaciones (39).

Los ancianos son considerados de alto riesgo de presentar complicaciones
hemorragicas; sin embargo, el uso de ACO en pacientes mayores de 70 afios es
comun y las condiciones que se ven mas beneficiadas con el uso de ACO, son
cada vez mas frecuentes en este grupo de edad y se espera que esta tendencia
crezca aun mas (40, 41). Existen multiples publicaciones que han evaluado la

seguridad del uso de anticoagulantes orales en personas de edad avanzada (42,
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43, 44). Mas de un tercio de los pacientes incluidos en un estudio prospectivo
(45) eran mayores de 70 afos y el 8% mayores de 80 afos. Los diferentes
motivos por los cuales existe una subutilizacion de los anticoagulantes orales,
han sido investigados y se han identificado las perspectivas de los médicos y los
pacientes, existiendo una tendencia a subestimar el riesgo de eventos
tromboembdlicos y sobrestimar el riesgo de complicaciones hemorragicas (39,
55, 56). Otros factores como deterioro cognitivo, escaso apego al tratamieto,
riesgo de caidas, enfermedades y medicamentos concomitantes se han descrito

(46).

Existen varias publicaciones en las que el riesgo hemorragico durante el
tratamiento con ACO en ancianos no ha sido mayor que en personas de menor
edad (47,48,49). La incidencia de hemorragia intracraneal relacionada con la
antcoagulacion se encuentra alrededor del 0,5% por afio y es la complicacion
mas temida para el médico que prescribe anticoagulantes. Se han descrito ya
varios factores que incrementan el riesgo de hemorragia asociada a la
anticoagulacion como hipertension arterial, enfermedad vascular cerebral, infarto
cerebral, insuficiencia renal, el uso de medicamentos concomitantes y

particularmente la intensidad de anticoagulacion .
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JUSTIFICACION

México es un pais en transicion demografica con un perfil epidemioldgico
complejo, con incremento de enfermedades no-transmisibles. Los estados mas
pobres estan ubicados en el sur del pais, tienen la mayor concentracion de
poblacién rural e indigena y las mas altas tasas de prevalencia y mortalidad por

causas prevenibles.

El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez atiende a personas
provenientes de todos los estados del Pais, siendo la mayoria de ellos de nivel
social y economico bajos. Debido a que esta institucion se especializa en
enfermedades cardiovasculares, la utilizacion de ACO en los pacientes es
comun, asi como también lo es la poblacion mayor de 70 afios. Las indicaciones
de anticoagulacion oral son amplias y cada vez son mas frecuentes en los

ancianos.

En general, existe una subutilizacion de ACO en ancianos y en personas con
nivel socioecondmico y cultural bajo por miedo a las complicaciones. En México
se tienen pocos datos sobre las complicaciones hemorragicas en los ancianos
que reciben tratamiento con ACO asi como en personas con nivel
socioeconomico bajo. Este estudio se enfoca a conocer la incidencia de las
complicaciones hemorragicas y tromboéticas del tratamiento con  ACO,

enfermedades y otros factores asociados como la terapia con ACO.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la seguridad y eficacia del uso de anticoagulantes orales en pacientes
mayores de 70 afos en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

OBJETIVOS ESPECIFICOS

—Conocer las enfermedades asociadas a las complicaciones trombdticas y
hemorragicas de la anticoagulacion oral en personas mayores de 70 afios.

—Evaluar los aspectos socioeconémicos que intervienen en la seguridad de la

anticoagulacion en pacientes mayores de 70 afos.

—Evaluar el uso concomitante de medicamentos y su asociacidbn con

complicaciones trombdéticas y/o hemorragicas
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METODOLOGIA

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, comparativo de casos y controles, retrospectivo,

transversal.
CRITERIOS DE INCLUSION

* Grupo de casos:
o Pacientes mayores de 70 afios de edad en el momento de la
entrevista.
o Pacientes bajo tratamiento anticoagulante oral.
* Grupo control:
o Pacientes adultos menores de 70 afos.
o Que se encuentren bajo tratamiento con anticoagulante oral.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con informacién incompleta en el expediente clinico.
METODOLOGIA

Se obtuvieron del expediente clinico los datos de ingresos por complicaciones
asociadas a la anticoagulacién (trombaticas y/o hemorragicas); ademas se aplico
un cuestionario que evaluaba las caracteristicas del tratamiento anticoagulante
en el anciano. Las mismas variables se analizaron en un grupo control integrado
por pacientes menores de 70 afos. Las complicaciones hemorragicas se
dividieron segun la clasificacion propuesta por el Subcomité de Control de
Anticoagulacion de la Sociedad Internacional en Trombosis y Hemostasis en

mayores y menores.
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Definiciones:

Clase socioeconomica: a través de un sistema de puntaje, se asigna a los
pacientes un numero comprendido desde el 1 al 9, donde el numero menor
representa a la poblacion con menor poder adquisitivo y el numero mayor

representa a poblacion con poder adquisitivo mayor.

Diabetes mellitus: pacientes que cumplan con criterios diagndsticos de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) 6 con diagnostico establecido de
diabetes melitus 6 que se encuentren bajo tratamiento con hipoglicemiantes

orales.

Hipertension arterial: Pacientes que presentaran criterios diagnosticos de
hipertension arterial sistémica segun el Comité Nacional sobre Prevencion,
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de Hipertension Arterial Sistémica (JNC-7);
que tuvieran el diagndstico previo de hipertension arterial sistémica 6 se

encontraran bajo tratamiento médico con uno o mas antihipertensivos.

Enfermedad coronaria: historia de infarto del miocardio previo documentado,
revascularizacion coronaria previa ( cirugia de revascularizacié coronaria 0
intervencidn coronaria percutanea) 6 la presencia de una oclusién de mas del
50% en una 6 mas arterias epicardicas

Insuficiencia renal cronica: incremento en la creatinina sérica mayor del 50% del
valor maximo normal establecido en el laboratorio 6 historia de falla renal cronica

documentada 6 falla renal cronica en fase sustitutiva.
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EVC previo: Historia previa de un evento vascular cerebral documentado por

estudio de imagen.

Hemorragia mayor: Hemorragia fatal y/o hemorragia intracraneal, intraespinal,
intraocular, retroperitoneal, intraarticular, pericardica ¢ intramuscular con
sindrome compartamental y/o hemorragia que cause un descenso en la
hemoglobina de 2.0 g/dL 6 mas, que lleve a la transfusion de dos 6 mas

paquetes globulares.

Hemorragia menor: Hemorragia que ocurre durante el uso de ACO y que no

cumple con los criterios de hemorragia mayor.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa SPSS para Windows para realizar el analisis estadistico.
Se compararon los dos grupos utilizando la prueba de Chi-cuadrada y la prueba
de Mann-Whitney U. Se consideré6 como diferencia estadisticamente significativa

a un valor de p menor de 0.05
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 292 pacientes bajo tratamiento con ACO. Se dividieron
en dos grupos de acuerdo a la edad, en mayores de 70 afios y un grupo control
de pacientes menores de 70 anos. En el grupo de ancianos se analizaron 157
pacientes, que representa el 53.7% y 135 pacientes en el grupo control que
representa el 46.3%. Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la tabla

1.

Nivel socioecondémico:

El nivel socioecondmico se evalud a través de la clasificaciéon socioecondmica
(CSE), tipo de vivienda (rural 6 urbano) y la escolaridad maxima del paciente. No
se encontré una diferencia significativa entre grupos y la CSE. Se encontré un
mayor numero de personas analfabetas en el grupo de mayores de 70 afios, con
diferencia significativa. No se encontraron diferencias significativas en el resto de
los grupos, sin embargo existe un porcentaje mayor de personas con primaria
incompleta en el grupo de mayores de 70 afos y un mayor porcentaje de

pacientes con secundaria 6 bachillerato terminado en el grupo control.
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Mayores de 70 afios

Menores de 70 aflos

Variable n:157 (53.7%) n: 135 (46.3%) ValorP
Edad 75 (70-86) 53 (26-68) <0.001
Sexo
a. Hombres 68 (43.3%) 59 (43.7%) NS
b. Mujeres 89 (56.7%) 76 (56.3%) NS
CSE
a. 1 60 (38.2%) 63(46.6%) NS
b. 2 72(45.8%) 48(35.5%) NS
c. 3 19(12.1%) 15(11.1%) NS
d 4 4(2.5%) 0 0.002
e. 5 2(1,2%) 2(1.4%) NS
Vivienda
a. Rural 7(4.4%) 3(2.2%) NS
th Ry 150(95.5%) 132(97.8%) NS
Escolaridad
a. Analfabeta 39(24.8%) 6(4.4%) <0.001
b Primaria 70(44.5%) 50(37%) NS
incompleta
c. Primaria Completa 87(55.4%) 75(55.5%) NS
d. i:?ﬁ?ﬁ::;;io/ 23(14.6%) 37(27.4%) NS
e. Licenciatura 9(5.7%) 8(5.9%) NS
Tiempo de empleo (meses) 84 (5-246) 43 (3-245) <0.001
INR en el momento de Ia 2.9 (1.2-9.9) 2.0 (1.0-6.1) <0.001
entevista
Tipo de ACO empleado
a. Acenocumarina 154(98%) 130(96.2%) NS
b. Warfarina 3(1.9%) 5(3.7%) NS
Dosis en mg semanal
e 10 (4.5-20.5) 13 (6-25.8) <0.001
Enfermedades
a. Diabetes 49(31.7%) 21(15.7%) 0.002
b.Hipertension 92(58.5%) 40(29.3%) 0.001
arterial
¢. Enfermedad 28(17.5%) 16(11.9%) NS
coronaria
d. Ins,uf.1c1enc1a renal 21(13.5%) 8(6%) 0.04
crénica
e. EVC previo 18(11.3%) 11(8.2%) NS
Medicamentos
a. Amiodarona 20(12.7%) 19(14%) NS
b. Betabloqueador 49(31.2%) 55(40.7%) NS
c. AINEs 2(1.2%) 1(0.7%) NS
d. Paracetamol 10(6.3%) 5(3.7%) NS
e. Espironolactona 33(21%) 29(21%) NS
f.  Furosemida 66(42%) 50(37%) NS
g. Aspirina 17(10.8%) 13(9.6%) NS
h. Clopidogrel 2(1.2%) 3(2.2%) NS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.



Tiempo de empleo del ACO e INR en el momento de la entrevista:

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en el grupo de pacientes
mayores de 70 afios en el tiempo de uso de ACO, con una media de 84 meses
(5-246) comparado con una media de uso de 43 (3-245) en el grupo control. Se
encontré ademas diferencia significativa en el INR en el momento de la
entrevista, encontrando INR mayor en el paciente anciano al compararlo con los

controles ( 2.9 [1.2-9.9] vs 2.0 [1.0-6.1] p= <0.001).

Tipo de ACO utilizado y dosis:

El ACO oral mas utilizado es la acenocumarina (98% en el grupo de mayores de
70 afios y 96% en el grupo control). Unicamente 3 pacientes en el grupo de
mayores de 70 afios y 5 pacientes en el grupo control tomaban warfarina. La
dosis de acenocumarina fue medida en miligramos por semana. Se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, con una dosis
menor para el grupo de mayores de 70 afos con una mediana de 10 mg/semana
comparado con 13 mg /semana en el grupo control. No se encontré6 una
asociacion entre la utilizacion de medicamento de patente 6 genérico y la

intensidad de anticoagulacion.
Enfermedades asociadas

Se encontr6 diferencia significativa en los casos de diabetes mellitus (31.7% vs

15.7% OR 2.5 [1.4-4.5]) asi como en hipertension arterial, (58% vs 29% OR 3.4
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[2.1-5.6]) e insuficiencia renal (13.5 vs 6% OR 2.4 [1.03-5.8]) entre ambos
grupos. No se encontré diferencia entre el haber tenido un EVC previo ni en

tener diagnostico de enfermedad coronaria.

Medicamentos

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con algun medicamento. Sin embargo, es mas frecuente el uso de beta
bloqueador en el grupo control. Tampoco se encontrd diferencia significativa
entre los antiagregantes plaquetarios. En los pacientes que utilizan aspirina y/o
clopidogrel, no se encontro relacion significativa con la aparicion de eventos

hemorragicos

Intensidad de anticoagulacion.

Para evaluar la intensidad de anticoagulacion en los dos grupos, se dividieron
los resultado de INR en el momento de la entrevista en cuatro grupos:
anticoagulacion suboptima (INR menor de 2.0), 6ptima (INR de 2.0 a 3.5),
sobreanticoagulacion  ligera (INR 3.5 a 55) y excesivamente
sobreanticoagulados ( INR mayor de 5.5). Se encontr6 diferencia significativa en
el grupo de anticoagulacion subdptima, encontrando a un mayor numero de
pacientes menores de 70 afos en este grupo. Por otra parte, se encontraron
mas pacientes con adecuados niveles de INR en el grupo control (31% vs 50%).
Se encontro también diferencia significativa entre el total de sobreanticoagulados

(INR mayor de 3.5) al comparar ambos grupos (42% vs 18.5% p=0.002), siendo
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los mayores de 70 afos los que presentan niveles de INR mas elevados. (Tabla

2.)

Grupo de INR Mayores de 70 afios Menores de 70 afios Valor de P
Menor de 2.0 () B0 0.003
2.0-3.5 42(31%) 50(50%) 0.02
3.6-5.5 32(22%) 17(12.6%)
Méas de 5.5 28(20%) 8(5.9%)
Total de
sobreanticoagulados 60 (42%) 25 (18.5%) 0.002
(INR > 3.5)

Tabla 2. Intensidad de anticoagulacion.

Intensidad de anticoagulacion en las diferentes clases socioeconémicas

Se observo un mayor numero de pacientes subanticoagulados en la CSE 1. El

mayor porcentaje de pacientes en rango terapéutico se encontr6é en la CSE 3.

No se encontré diferencia entre las diferentes CSE con respecto a los pacientes

sobreanticoagulados (tabla 3).

Clase socioecon6mica INR <2 INR 2.0-3.5 INR 3.6-5.5 INR >5.5
1 50(45%) 33(30%) 14(12.8%) 12(11%)
2 31(31%) 34(34%) 24(24%) 11(11%)
3 10(32%) 14(45%) 1(3.2%) 6(18.8%)
4 - 1(25%) 1(25%) 2(50%)
5 2(50%) - 1(25%) 1(25%)

Tabla 3. INR y clasificacién socioecondémica.
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Indicaciones para la anticoagulacién oral.

La indicacion de ACO mas frecuente en el mayor de 70 afios es la FA no
valvular (59.9%), mientras que en el menor de 70 afos es el implante de una o

mas protesis mecanicas (48.1%) (Tabla 4).

Indicacién Mayores de 70 afios  Menores de 70 afios
FA no valvular 94(59.9%) 35(25.9%)
Fa valvular 4(2.5%) 12(8.9%)
Prétesis mecanicas 40(25.5%) 65(48.1%)
Proétesis biologicas 1(0.6%) 1(0.7%)
Miocardiopatia dilatada 7(4.5%) 9(6.7%)
Enfermedad tromboembdlica venosa 5(3.2%) 2(1.5%)
Estenosis mitral 4(2.5%) 3(2.2%)
Ectasia coronaria 2(1.3%) 2(1.5%)
Trombosis arterial periférica 0 1(0.7%)
Sindrome de anticuerpos 0 2(1.5%)
antifosfolipidos

Hipertension arterial pulmonar 0 3(2.2%)

Tabla 4. Indicaciones de anticoagulacién oral

Complicaciones de la terapia con ACO.

Las complicaciones de la terapia con ACO se dividieron en complicaciones
hemorragicas y complicaciones tromboticas. Se encontraron en total cinco
eventos hemorragicos mayores, de los cuales, tres se encontraron en el grupo
de pacientes mayores de 70 (1.91%) y dos en el grupo control (1.48%). En los
pacientes mayores de 70 afios, se encontraron dos casos de hemorragia
intraparenquimatosa y un caso de hemopericardio que caus6é tamponade
cardiaco y la muerte del paciente. En el grupo control se encontré6 una
hemorragia subaracnoidea Fisher IV y una hemorragia de tubo digestivo alto que
causé la muerte del paciente. No se encontré diferencia estadisticamente

significativa entre los eventos de hemorragia mayor entre ambos grupos. El INR
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en el momento de la hemorragia en uno de los pacientes mayores de 70 afios se
encontraba en el grupo de sobreanticoagulacion ligera y en los dos pacientes
restantes desconocemos el INR en el momento de la complicacion ya que fueron
ingresados en otra institucién. Los eventos hemorragicos mayores en los dos
pacientes del grupo control sucedieron con un INR mayor de 5.5. Por otra parte,
se encontraron 30 (19%) eventos hemorragicos menores en los pacientes
mayores de 70 afos y 19 (14%) en el grupo control: la epistaxis fue el evento
hemorragico menor mas comun en el grupo control, mientras que la hemorragia
de tubo digestivo alto lo fue para los pacientes mayores de 70 afios. No se
encontré una diferencia significativa entre ambos grupos cuando se comparé el
total de eventos hemorragicos menores, sin embargo, al comparar la hemorragia
de tubo digestivo alto se encontraron mas eventos en los pacientes mayores de

70 afios (7.7% vs 0.8% (OR 12 [1.41-102] valor de p= 0.007) (Tabla 5).

Tipo Mayores de 70 afios Menores de 70 afios ~ Valor de P
Gingivorragia 1(0.6%) - NS
Epistaxis 8(5.2%) 8(6%) NS
Hematoma de tejidos blandos 5(3.2%) 4(3%) NS
Hematuria 2(1.3%) 1(0.8%) NS
Hemorragia conjuntival 1(0.6%) = NS
Hemorragia transvaginal - 1(0.8%) NS
Hemorragia de tubo digestivo alto 12(7.7%) 1(0.8%) 0.007
Hemorragia de tubo digestivo bajo - 1(0.8%) NS
Otras 1(0.6%) 3(2.3%) NS
Total 30(19%) 19(14%) 0.254

Tabla 5. Hemorragia menor por grupo de edad
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La mayor parte de los eventos hemorragicos menores, se presentaron con un

INR mayor de 3.5 para ambos grupos (60% vs 63%) (Figura 2)
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Caracteristicas de los pacientes con complicaciones hemorragicas

En total se encontraron cinco eventos hemorragicos mayores que representa el
1.71% de los pacientes incluidos y 49 eventos hemorragicos menores que
representan el 16.7% de los pacientes. En la tabla 6 se resumen las
caracteristicas de los pacientes con complicaciones hemorragicas. Las mujeres
tuvieron mas complicaciones hemorragicas que los hombres, aunque no existe
diferencia significativa. Ningun paciente que haya presentado una complicacion
mayor vivia en medio rural. Solo cuatro pacientes con hemorragia menor viven
en un medio rural, que representa el 8% de los pacientes con esta complicacion.
Solo el 23% de los pacientes con hemorragia menor tenia un nivel de

escolaridad media superior 6 mayor.
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Variable Hemorragia mayor Hemorragia menor
n=5 (1.71%) n=49 (16.7%)

Edad 65 66

Sexo

a. Masculino 2 (40%) 24 (48%)

b. Femenino 3 (60%) 25 (51%)
CSE (Moda) 1 2
Urbano 5(100%) 45 (91.8%)
Rural 0 4 (8.2%)
Analfabeta 1 (20%) 9 (18.3%)
Primaria incompleta 3 (60%) 22 (44.8%)
Primaria completa 1 (20%) 16(32.6%)
Secundaria/bachillerato 0 11(22.4%)
Licenciatura 0 1(2%)
Indicacién

a. FAnovalvular 3 (60%) 24 (48%)

b. Proétesis mecanica 0 18 (36.7%)

c. Favalvular 1 (20%) 2 (4%)

d. Protesis biologica 1 (20%) 0

e. Miocadiopatia dilatada 0 5(10.2%)

f. Enfermedad tromboembdlica venosa 0 1(2%)

g. Estenosis mitral 0 1 (2%)
Meses de empleo (meses) 13 84
Aspirina 0 4 (8%)
Clopidogrel 0 0
Hipertension arterial 4(80%) 27 (55%)
Diabetes Mellitus 0 19 (38.7%)
Cardiopatia isquémica 0 9(18.3%)
EVC previo 1(20%) 5 (10.2%)
Insuficiencia renal crénica 1(20%) 7(14.2%)

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con complicaciones hemorragicas.

La causa mas frecuente de ACO en los pacientes que presentaron alguna
complicacion hemorragica fue la FA no valvular seguido de las protesis
mecanicas. Llama la atencion que los pacientes que presentaron complicaciones
hemorragicas mayores, tenian menor tiempo de empleo del ACO comparado
con los pacientes con complicaciones hemorragicas menores (13 meses vs 84
meses). Solo cuatro pacientes con alguna complicacion hemorragica menor
tomaba aspirina. Ningun paciente con alguna complicacion hemorragica se
encontraba con triple terapia (ACO mas doble terapia antiagregante plaquetaria).

La enfermedad mas comun en los pacientes con alguna complicacion
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hemorragica fue la hipertension arterial. Cuatro de los cinco pacientes con

alguna complicacion hemorragica mayor eran hipertensos. El 55% de los

pacientes con alguna complicacion hemorragica menor tenia antecedente de

hipertension arterial.

Complicaciones trombéticas durante la terapia con ACO.

Se encontraron 10 eventos trombdéticos en el grupo de pacientes mayores de 70

afos y 8 eventos en los menores de 70 afos (6.3% vs 5.9% valor de p no

significativo), de los cuales, cinco (50%) pacientes mayores de 70 afos se

encontraban en nivel subdéptimo de anticoagulacion, uno en rango terapéutico y

cuatro desconocemos el INR en el momento de la complicacion ya que fueron

hospitalizados en otra institucion (Tabla 6).

Tipo Mayores de 70 afios Menores de 70 afios ~ Valor de P
EVC isquémico 4.4%(7) 4.4%(6) NS
Embolia periférica 0.6%(1) 0.7%(1) NS
ICT 1.2%(2) 0.7%(1) NS
Total 6.3%(10) 5,9%(8) NS
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DISCUSION

El incremento en la expectativa de vida en las décadas previas, trae consigo una
preocupacion a cerca de la eficacia y la seguridad en el uso de diversos
medicamentos. En México poco se conoce sobre las complicaciones
hemorragicas y trombdticas de la terapia con ACO y los datos epidemiologicos
que se han comentado previamente en el texto, corresponden a pacientes con
caracteristicas muy diferentes a nuestra poblacién. Quiza uno de los aspectos
menos estudiados sean las caracteristicas socio-demograficas en los pacientes
que reciben tratamiento con ACO. Esto es de gran importancia ya que existe una
tendencia a subestimar las complicaciones trombédticas por miedo a las

complicaciones hemorragicas en pacientes con un nivel socioeconémico bajo.

El Instituto Nacional de Cardiologia atiende principalmente a personas que no
cuentan con seguridad social y por lo tanto, la mayoria de los pacientes incluidos
en este estudio son de nivel socioecondmico bajo. Esto hace especialmente
dificil el comparar la incidencia de complicaciones en pacientes de nivel
scioeconomico bajo y comparalo con pacientes de mayor nivel socioeconémico.
Sin embargo, las tasas de complicaciones no son muy diferentes a las
reportadas en la literatura. Esto hace pensar que el nivel socioecondmico influye
parcialmente en la intensidad de anticoagulaciéon y que no se debe de tomar

como un criterio de gran peso para indicar una terapia con ACO.
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Similar a lo ya encontrado previamente, las personas mayores de 70 afios tienen
una mayor intensidad de anticoagulacién con dosis significativamente menores,
por lo que deben darse dosis menores en este grupo de pacientes. En cuanto a
las complicaciones hemorragicas, no se enconto diferencia significativa entre
ambos grupos de edad. Estos resultados son similares a otros estudios
publicados previamente (47, 48,49, 51), sin embargo, existen otos estudios que
demuestran una mayor tasa de complicaciones en este grupo de edad (45, 57).
Es probable que intervengan varios factores en este aspecto, como lo pudiera
ser el tamafo de la muestra, indicaciones de la anticoagulacion oral, diferentes
ragos de edades y diferentes definiciones empleadas para hemorragia mayor y
menor. El estudio ISCOAT (45) y el estudio SPAF (57) incluyeron a pacientes
mayores de 75 afios y en los que la hemorragia de tubo digestivo alto era
considerada como mayor. En el presente estudio, solo se consideréo a la
hemorragia de tubo digestivo alto como mayor si cumplia con los criterios del
Subcomité de Control de Anticoagulacién de la Sociedad Internacional en
Trombosis y Hemostasis y fué la unica complicacion hemorragica que demostro

diferencia significativa en este estudio.

Se encontr6 también que un mayor numero de mujeres presentaron
complicaciones hemorragicas. Esto ha sido estudiado y no se ha encontrado
diferencia significativa, sin embargo en un estudio se encontré mayor incidencia
de eventos hemorragicos en mujeres (50) aunque sin significancia estadistica.
En este estudio también se encontré6 que la enfermedad mas comun en los
pacientes que presentaron alguna complicacién hemorragica fue la hipertension

arterial. Este se compara con los resultados de un estudio en el que la
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hipertension arterial se relaciond con mayor incidencia de complicaciones

hemorragicas (51).

Como se ha descrito en estudios previos, no se encontré asociacion entre las
complicaciones hemorragicas y diabetes mellitus, EVC previo, cardiopatia
isquémica e insuficiencia renal cronica (52). La incidencia de un evento
hemorragico mayor en este estudio fue de 1.58% por afo para ambos grupos,
1.76%/afo para los mayores de 70 afios y 1.37%/afo para el grupo control, que

es muy similar a lo reportado en estudios previos (53, 54).

No encontramos relacion con el uso de antiagregantes plaquetarios y eventos
hemorragicos mayores. Esto difiere de publicaciones previas donde se establece
una relacion entre complicaciones hemorragicas y la triple terapia (27, 28, 29).
Esto es debido muy probablemente a que pocos pacientes incluidos en el
analisis, tanto los mayores de 70 afios como en el grupo control, se encontraban
bajo tratamiento con aspirina 6 con doble antiagregacién plaquetaria, por lo que
los resultados no representan a la poblacion total que se encuentra con triple
terapia. En cuanto a las complicaciones trombdticas, no se encontraron

diferencias entre ambos grupos.
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LIMITACIONES

Existen muchas limitaciones en este estudio. El tamafio de la muestra no es
representativo para la poblacién atendida en Instituto Nacional de Cardiologia.
Los datos aqui mostrados no pueden estimar los datos a nivel nacional, y solo
pueden ser representativos de las instituciones que atienden a pacientes con

cardiopatias.

Se han descrito mas factores que pudieran influir en la intensidad del tratamiento
con ACO y en el riesgo de presentar complicaciones hemorragicas y que no han
sido analizados en este estudio, como lo es el tipo de empleo 6 actividades
fisicas, evaluacién de riesgo de caida, capacidad cognitiva, cifras de presion
arterial, antecedente de trombocitopenia, hepatopatia confirmada etc. Por otra
parte, este estudio es retrospectivo y los datos fueron obtenidos del expediente
clinico y de un cuestionario realizado al paciente 6 familiares. No contamos con
datos completos de los pacientes que presentaron complicaciones de la terapia

con ACO y que fueron atendidos en otras instituciones.
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RETOS

El estudio muestra de manera retrospectiva las caracteristicas de este grupo de
pacientes. Es necesario un estudio prospectivo y en colaboracion con otras
instituciones que atienden a pacientes bajo tratamiento con ACO para generar

una base de datos mas confiable.

El Instituto Nacional de Cardiologia al ser un centro de atencion de tercer nivel y
especializado en todas la ramas de la cardiologia, tiene la obligacion de ser el
impulsor de muchas vias de investigacion, por lo que uno de sus restos es el de
crear bases de datos certeros, que generen en sus médicos el interés de la

investigacion clinica y sea un modelo para otras instituciones a nivel nacional.

39



CONCLUSIONES

1. Los pacientes mayores de 70 aios, presentan INR mas prolongados (2.9 [1.2-
9.9] vs 2.0 [1.0-6.1] p= <0.001) con dosis menores de ACO (10 (4.5-20.5) vs.
13 (6-25.8) p= <0.001).

2. La indicaciéon mas frecuente de ACO en el anciano es la FA no valvular
mientras que en el grupo control es el implante de una 6 mas valvulas
mecanicas.

3. Los pacientes con eventos hemorragicos mayores tenian significativamente
menor tiempo de empleo del ACO comparado con los eventos hemorragicos
menores (13 vs 84 meses).

4. Se encontraron mas eventos hemorragicos mayores en los ancianos (1.91%
vs 1.48%), sin encontrarse diferencia significativa. La incidencia de un evento
hemorragico mayor fue de 1.76% por afo para los mayores de 70 afios y
1.37% por afo para el grupo control.

5. Se encontraron mas complicaciones hemorragicas menores en los ancianos,
encontrando diferencia significativa en la hemorragia de tubo digestivo alto en
este grupo de edad unicamente (p=0.007), sin encontrar diferencia
significativa en el total de eventos hemorragicos menores (p=0.254).

6. No se encontré diferencia significativa en eventos trombadticos entre ambos
grupos. No se encontraron mas eventos hemorragicos en los pacientes que
se encontraban tomando antiagregantes plaquetarios.

7. No debe de infraestimarse el riesgo tromboembdlico por miedo a las

complicaciones de la terapia con ACO en pacientes los ancianos.
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