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RESUMEN

ANTECEDENTES: En los paises industrializados la poblacién en terapia anticoagulante oral con
antagonista de vitamina K alcanza cifras de mas de 5.000/millén de habitantes. Las principales
indicaciones a nivel mundial para dicho tratamiento son fibrilacidn auricular, prétesis cardiacas
y enfermedad trombotromoembdlica (trombosis venosa profunda y tromboembolia
pulmonar). La mayor complicacién de la terapia anticoagulante es el sangrado. La hemorragia
intracraneal relacionada a la terapia anticoagulante ha sido asociada con un peor resultado y
prondstico que la hemorragia intracraneal espontanea. De las 10 000 personas que fallecen
por evento vascular cerebral hemorragico relacionada a uso de terapia anticoagulante en
Estados Unidos, un tercio fallece, un tercio quedan discapacitados y Unicamente un tercio,
presentaran recuperacion. Los pacientes con un INR supraterapeutico (>4) o bien, por debajo
de metas (<2), tienen mayor riesgo de hemorragia intracraneal espontanea en el primer caso,
y de evento vascular cerebral isquémico, en el segundo caso. No obstante, en México, no
contamos con informacidon ni estudios que muestren el riesgo ni la incidencia de
complicaciones vasculares en pacientes que reciben terapia anticoagulante oral . El objetivo
principal de esta tesis es conocer el riesgo de eventos vascular cerebral hemorragico
relacionado con comorbilidades, en pacientes tratados con anticoagulacién oral con
antagonistas de vitamina K, asi como la morbilidad de los pacientes que presentan este tipo de
complicaciones.

MATERIALES Y METODOS: El tipo de disefio del estudio es observacional, analitico vy
descriptivo, retrospectivo y transversal, basado en revision de expedientes. De los 15 213
expedientes de pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados coronarios de Instituto
Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez del periodo de enero 2005 a junio de 2015, 1 996
tenian tratamiento a su llegada con uso oral de antagonistas de vitamina K . Se realizd una
revision de tales pacientes. Los criterios de inclusidn fueron: mayor de 18 afios , uso de
anticoagulantes orales antagonistas de vitamina K asi como tener diagndstico de ingreso
evento vascular cerebral hemorragico . Los criterios de exclusién fueron no tener contar con
las variables demograficas completas en el expediente y no contar con INR a su llegada a
urgencias. Se excluyeron 32 pacientes por uso de nuevos anticoagulates orales (antagonistas
de factor Il y Xa). También se excluyeron 432 pacientes por ausencia de diversos datos en el
expediente. En total, se estudiaron a 1514 pacientes.

RESULTADOS: De un total de 1514 pacientes que recibieron antagonistas con vitamina K que
ingresaron a la Unidad de Cuidados Coronarios , el 75% (101 pacientes) lo hicieron con
diagnodstico de EVC isquémico y 25% ( 34 pacientes) con diagnéstico de EVC hemorragico. Las
comorbilidades presentadas en orden de frecuencia , fueron: fibrilaciéon auricular 79% (p
<0.05), hipertensién arterial 64.7%, diabetes mellitus 26.5% y evento vascular cerebral previo
17.6% (p<0.05). A decir de las enfermedades cardiacas subyacentes son las siguientes:
enfermedades valvulares 67.9%, miocardiopatias 11.8%, angina crénica estable 7.9% vy
enfermedades cardiopulmonares 5.9%. En cuanto a los valores de INR al ingreso, la media
registrada en nuestros pacientes fue de 3.8.

CONCLUSION: La presencia de fibrilacién auricular y evento vascular cerebral previo, en
pacientes anticoagulados con antagonistas de vitamina K, son mds frecuente en los pacientes
que presentaron evento vascular cerebral hemorragico. Dentro de las patologias cardiacas, la
angina crénica estable, las enfermedades valvulares previas, enfermedades cardiopulmonares
y miocadiopatias en pacientes anticoagulados con antagonistas de vitamina K, se presentan
con mas frecuencia que en los pacientes que no presentaron dicha complicacién. La
mortalidad en pacientes anticoagulados con evento vascular hemorragico es mayor que la de
aquellos pacientes que no presentaron dicha complicacion.



MARCO TEORICO

Los antagonistas de vitamina K sn una clase de anticoagulantes que representan uno de los
principales farmacos usados en medicina cardiovascular; del 1-1.5% de la poblaciéon en
Estados Unidos estd bajo tratamiento anticoagulante ! con antagonistas de vitamina K,
ascendiendo hasta un 3% a nivel mundial.

Los antagonistas de vitamina K estan representados por la warfarina , acenocumarina vy
fenoprocumon los cuales difieren por su vida media en plasma. Los antagonistas de vitamina K
actuan en el higado a través de la inhibicion de la carboxilacidn gamma de los residuos de
glutamato en las regiones N terminales de los factores de coagulaciéon dependientes de
vitamina K (factor 11, VII, IX y X) 2.

Los pacientes candidatos a ese tipo de tratamiento son varios. A continuacién,
contemplaremos las patologias que implican mayor cantidad de enfermos con las actuaciones
recomendadas en los consensos establecidos?.

. Arritmias cardiacas: Es la indicacion mas frecuente, y dentro de ellas, la que tiene mayor
incidencia y prevalencia a nivel mundial es la fibrilacién auricular . Se estimaba en el 0,8 % de
la poblacién general®y 4.000 pacientes con FA mayores de 65 afios por millén de habitantes .
Estudios mads detallados por estratos de edad han establecido que entre los 60-70 afos de
edad, la prevalencia de FA es del 5 %, y en edades comprendidas entre 70-90 afios se alcanza
el 14 % siendo de mds del 22 % en mayores de 90 afios>.

. Prétesis cardiacas: En nuestro hospital se tratan actualmente 1500 portadores de este
implante y cada afo se incorporan 250-300 nuevos. A tenor de esta cifra, en el conjunto del
pais al menos deben de ser atendidos 80.000 pacientes/afio.

. Enfermedad tromboembdlica: La trombosis venosa profunda (TVP) es una patologia con
importante morbilidad y con una incidencia de 50/100.000 habitantes con un 5 % de
mortalidad y con secuelas posflebiticas del 5 %°. La prevalencia del tromboembolismo
pulmonar , estimando que sélo se diagnostican la mitad de los posibles, puede ser de
50/100.000 habitantes y como causa de muerte en 10/100.000 habitantes.

La complicacion mas importante y significativa de la anticoagulacién oral es la hemorragia
intracraneana. A nivel mundial, los eventos vasculares hemorragicos espontaneos oscilam del
10-20 por cada 100 0000 personas /afio. La incidencia de la hemorragia intracraneala
relacionada al uso de anticoagulantes orales puede ser es de 7-10 veces mayor que en
pacientes que no requieren dicho tratamiento”®? .

La hemorragia intracraneal espontanea relacionada al uso de anticoagulantes orales abarca el
70% de todas las hemorragias intracraneales relacionadas a anticoagulantes, siendo el resto
hemorragias subdurales 1°.

La hemorragia intracraneal espontanea da cuenta del 8-15% de los eventos vasculares
cerebrales y la hemorragia intracraneal espontanea relacionada a uso de anticoagulantes
orales representa el 10-12% de todos los casos de hemorragia evento vascular hemorragico
espontdneo. De esta forma, se estima que la hemorragia intracraneal espontanea relacionada
a anticoagulante oral se presenta de 2-9 por 100 000 habitantes /afio.



En este grupo, la presencia de anticoagulacion, otorga un peor prondstico con un claro
aumento en la mortalidad, de tal suerte que casi el 50% morird en los siguientes 30 dias a la
presentacién . De los pacientes que presentan un evento vascular cerebral hemorrégico
como complicacién, un tercio de pacientes fallece, un tercio permanecen con discapacidad
permanente y Unicamente el 30% de los paciente, se recuperan; de tal forma que sélo el 21 %
de los pacientes que tuvieron un evento vascular cerebra hemorragico, sera independientes a
los 6 meses para realizar las actividades bésicas de la vida diaria 2.

El riesgo de hemorragia intracraneal (HIC) esta directamente relacionado con la intensidad de
la anticoagulacion oral , sin embargo la mayoria de las HIC en pacientes anticoagulados con
antagonistas de vitamina K se presenta con INR dentro de rangos terapéuticos convencionales,
segun la literatura mundial 4.

Existen varios factores de riesgo para presentar un evento vascular cerebral hemorragico en
pacientes bajo tratamiento anticoagulante oral con antagonistas de vitamina K. A continuacién
se enumeran:

1.1 Antagonistas de vitamina K
El incremento en el riesgo de sangrado mayor en pacientes tratados con antagonistas de
vitamina K (AVK) comparado con grupos de control, es bajo, en pacientes bien controlados. En
un andlisis de 5 estudios con warfarina en fibrilacién auricular la tasa anual de sangrado mayor
fue de 1% en los pacientes controles VS 1.3% en pacientes tratados con warfarina. La tasa
anual de hemorragia intracraneal fue de 0.1% en controles y 0.5% en pacientes tratados con
warfarina °.

No obstante, algunos autores como Go y colaboradores 7 siguieron una corte de 11 526
pacientes con fibrilacién auricular del sistema de salud de California del Norte y encontraron
que el riesgo de sangrado mayor era similar en los grupos de pacientes con y sin
anticoagulacién oral, con una incidencia de 0.23% en los no anticoagulados y de 0.46% en los
pacientes con AVK.

1.2 Intensidad del efecto anticoagulante

Estudios aleatorizados controlados que incluyen pacientes con trombosis venosa profunda,
protesis cardiacas mecanicas, eventos vasculares isquémicos, fibrilacion auricular y sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos con tromboembolismo previo han reportado una relacién
entre el INR meta y el riesgo de sangrado °. La frecuencia de sagrado mayor en pacientes
asignados a warfarina con INR de 2-3 fue menor que la mitad, que en pacientes con INR
terapeutico >3. En un estudio de casos y controles, el riesgo de hemorragia intracraneal se
duplica por cada incremente de aproximadamente 1 de INR °,

De tal forma , que la intensidad de la efecto anticoagulante es probablemente el factor de
riesgo mas importante para la hemorragia intracraneal, independientemente de la indicacién
de para la terapia anticoagulante, con un riesgo que se incrementa dramaticamente con un
INR >4.0-5.0 112, Por otro lado, el rango de prolongacién de INR parece ser predictor en la
progresion del hematoma posterior a la admisidon hospitalaria, el resultado funcional y la
moralidad 2.

1.3 Caracteristicas del paciente

El riesgo de sangrado mayor, que incluye a la hemorragia intracraneal, esta relacionado con
algunos factores dependientes del paciente. Se ha postulado a la edad como un factor de
riesgo independiente para sangrado mayor.

En una revisidn sistematica de estudios, Hutten y colaboradores encintraron una tendencia
hacia el sangrado don veces incrementada en los pacientes ancianos 4. Pengo vy
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colaboradores, en un analisis multivariado sugieren que la edad mayor a 75 afios es la Unica
variable independiente relacionada al sangrado primario, es decir, no relacionada a lesiones
orgdnicas (RR 6.6; 95% IC, p = 0.032) »°.

Esto se refleja claramente en el incremento importante de la incidencia de HIC en ACO ya que
los pacientes mayores de 80 afios, cambiaron de 2.5% de la poblacién en 1988 al 45.9% en
1999 15,

El sexo femenino, en algunas series, no se ha encontrado como un factor de riesgo
independiente para sangrado mayor °, no obstante las mujeres parecen tener mds sangrados
menores que los hombres.

Los investigadores reportan una asociacion entre otras comorbilidades y sangrado durante la
terapia con anticoagulante oral con warfarina, estas incluyen hipertensién, enfermedad
cerebrovascular Y7, evento vascular cerebral isquémico, enfermedades cardiacas o enfermedad
hepética 8 Varios estudios también han identificado la malignidad como un preeditor
significativo de sangrado mayor.

Los factores farmacocinéticas también influencian en el riesgo de sangrado durante la terapia
anticoagulantes; en particular algunos polimorfismos para enzimas involucradas en el
metabolismo de AVK tales como el citocromo p 450 (CYP»C9 *2 y *3) y la subunidad 1 del
complejo reductasa epdxido de la enzima de vitamina K, ambas identificadas en pacientes que
requieren pequefias dosis de VKA para alcanzar rangos terapéuticos en pacientes que son
lentos metabolizadotes de antagonistas de vitamina K '°. En pacientes con bajo requerimiento
de heparina (menos de 1.5 mg/dia) el riesgo relativo de tener una o dos variantes de CYP2C9
fue de 6.21 (IC 95%, 2.48-15.6) y ellos también tienen un mayor sangrado que los pacientes
controles %°,

Los polimorfismos de la glicoproteina plaquetaria Ilb/llla fueron evaluados en una cohorte de
pacientes consecutivos quienes tuvieron dispositivos de asistencia ventricular implantados vy
quienes fueron tratados con aspirina y fenprocumén 2% Los pacientes con genotipo A1Al
desarrollaron mds complicaciones de sangrado que aquellos con genotipo A2A3 (39% vs 0%, p
= 0.021) a pesar de que no existieran diferencias en el INR, pruebas de agregacion plaquetaria
y dosis de anticoagulante 2%

TABLA 1.
FACTORES DE RIESGO PARA SANGRADO EN PACIENTES CON ACO

Edad avanzada

Enfermedad renal o hepatica severa
Trombocitopenia severa

Historia de sangrado previo

Anemia

Demencia

Riesgo de caida

Polimorfismo CYP2C9*2 y *3
Genotipo plaquetario de glucoproteina lib/llla A1A1
Evento vascular cerebral previo
Sangrado de tubo digestivo previo



Ahora bien, aunado a los factores de riesgo, también se han identificado claramente algunos
factores desencadenantes de HIC en pacientes que a pesar de estar en rangos adecuados de
INR , presenta hemorragia cerebral, ya que en algunos estudios e muestra que sélo el 6-10%
de pacientes bajo tratamiento con antagonistas de vitamina K se encuentran excesivamente
anticoagulados 22 Dichos factores son la hipertensién descontrolada, el trauma
craneoencefdlico, la ruptura de aneurismas intracraneales desconocidos o una malformacién
arterio venosa, leucoaraiosis, microangiopatia amiloide, tumores cerebrales metastaticos o
primarios y metastaticos, asi como in INR no monitorizado 2.

TABLA 2.
FACTORES DESCENCADENANTES DE
HIC EN ACO ADECUADA

Hipertension arterial descontrolada

Trauma craneal

Ruptura de un aneurisma intracraneal o de una malformacidn arterio-venosa
Leucoaraiosis

Microangiopatia amiloide

Tumores craneales primarios o metastasicos

Incremento en INR

Microsangrados cerebrales

Se conoce que los microsangrados cerebrales son un indicativo de microangiopatia que
predispone al sangrado y es un factor de riesgo potencial para hemorragia intracraneala .

Por otro lado la mortalidad en pacientes con hemorragia intracraneal relacionada a
anticoagulante oral es elevada, oscila de un 12-60% vy casi el doble cuando se compara con
pacientes no anticoagulados 2.

Sin embargo, el volumen del hematoma y el menor nivel de conciencia medida por la escala de
coma de Glasgow, no asi el INR, son los mayores determinantes del pobre resultado en los
pacientes con hemorragia intracraneal asociada a anticoagulantes orales 2°.

Los sangrados intracraneales relacionados con anticoagulantes orales estan asociados a un
mayor volumen del hematoma inicial, mas expansion de la hemorragia y una mayor
mortalidad que la hemorragia intracraneal espontédnea ?’. Modelos animales con hemorragia
intracraneal demuestran que el volumen del hematoma incrementa drasticamente entre las
dos y 24 horas, haciéndolo alin més con un incremento en los valores de INR 2. Aunque el
crecimiento del hematoma parece no ser significativamente diferente comparado con los
pacientes no anticoagulados hasta un INR menor de 3, y si en cambio, es mayor cuando esta
cifra de INR es mayor de 3%,

También estd bien demostrado que los pacientes bajo tratamiento con antagonistas de
vitamina K continldan sangrando mds y por mas tiempo comparado con los pacientes con
hemorragia intracraneal no relacionada a antagonistas de vitamina K 3°. Aproximadamente el
50% de los pacientes con hemorragia intracraneal espontanea relacionada a antagonistas de
vitamina K presenta una expansiéon de volumen secundaria comparada con el 17% de los
pacientes con hemorragia cerebral no anticoagulados 2.



El factor tiempo también representa una variable muy importante en el prondstico de los
pacientes con sangrado intracraneal espontaneo relacionado a antagonistas de vitamina K ,
pues deberian de ser tratados como una emergencia médica e iniciarse la reverse de la
anticoagulacion lo mas pronto posible.

Ahora bien, existen cuando menos 6 estudios que relacionan el riesgo de sangrado
intracraneal espontdneo con el momento de inicio de la terapia anticoagulante 332 33 34,35 36,
En uno de estos estudios, la frecuencia de hemorragia intracraneal relacionada a antagonistas
de vitamina K disminuyd del 3% en el primer mes a 0.8% durante el resto del primer afio de
terapia anticoagulante , hasta 0.3% después de ese aio. Es posible que varios pacientes estén
propensos al sangrado por varias razones, descontinten la terapia anticoagulante en la etapa
temprana del tratamiento, y entonces, aquellos que permanezcan con la terapia, se perciba
que la toleran mejor.

MODELOS PREDICTORES DE SANGRADO

Se han desarrollado varios modelos para estimar el riesgo de sangrado mayor en pacientes con
anticoagulacién oral con antagonistas de vitamina K. Estos modelos estan basados en la
identificacion de los factores de riesgo independientes para el sangrado relacionado a
antagonistas de vitamina K como lo son: edad mayor 65 afios, historia de evento vascular
cerebral y niveles elevados de anticoagulacién 37 3% 3% Tales reglas de prediccién pueden ser
utiles en la practica clinica debido a que a pesar de que el estimado del riesgo de sangrado
relacionado a la anticoagulacién durante la hospitalizacién es razonable, puede no serlo
durante la terapia a largo plazo en el paciente ambulatorio.

Tres modelos preeditores han sido validados en pacientes externos tratados con warfarina.
Beyth y colaboradores identificaron cuatro factores de riesgo independiente: edad mds de 65
afios, historia de sangrado gastrointestinal, historia de evento vascular cerebral y una o mas de
cuatro comorbilidades especificas, dando como resultado una incidencia acumulada de
sangrado mayor (incluido el intracraneal) de 53% en 48 meses para pacientes de alto riesgo
(tres o cuatro factores), 12% en mediano riesgo (uno o dos factores) y 3% en bajo riesgo (sin
factores de riesgo) “°.

Kuijer y colaboradores desarrollaron otro sistema de prediccién basado en edad, sexo vy
antecedentes de malignidad. Los pacientes se clasificaban en najo, mediano y alto riesgo, con
un riesgo de sangrado de 1, 4 y 7% respectivamente ..

Gage y colaboradores #? desarrollaron una escala de riesgo que es quizd la més utilizada,
HEMORR2AGUES en analogia al riesgo de evento vascular cerebral CHADS2 para pacientes con
fibrilacion auriculaza en donde se agregan 2 puntos por presencia de sangrado previo, 1 por
enfermedad hepatica o renal, abuso de alcohol, malignidad, edad mayor 75 afios, funcién
plaquetaria disminuida, hipertension descontrolada, anemia, factores genéticos excesivo
riesgo de caida y evento vascular cerebral previo. La tasa de sangrado que requiere
hospitalizacidn por cada 100 pacientes afio con uso de warfarina fue de 1.9 para 0 puntos, 2.5
para 1 punto, 5.3 para 2 puntos, 8.4 para 3 puntos, 10.4 para 4 puntos y 12.3 para 5 puntos o
mas.

REVERTIR EL EFECTO ANTICOAGULANTE

Ahora bien, especificamente en cuando al manejo para revertir el efecto anticoagulante , no
existe un consenso claro, ni una recomendacion que exceda el nivel de opinién de experto que
coincida en un punto diferente a revertir de inmediato el efecto anticoagulante con un INR
menor de 1.4.



No obstante , el cdmo llegar a él no estd definido . Esto lo podemos observar en el articulo
publicado por Mega y colaboradores, en la revista Mayo Clinic en el 2007, donde se cuestioné
a siete expertos tres preguntas : ¢ COmo puede revertirse de mejor manera la anticoagulacién?,
écudndo debe reinstaurarse la anticoagulacién en un paciente portador de una valvula
protésica ? y écudndo la terapia con warfarina debe ser reiniciada para el manejo de fibrilacién
auricular?. Los siete expertos respondieron de forma diversa, lo cual deja en manifiesto que no
hay una guia clara para el manejo.

El principio que debe quedar claro es que la HIC asociada a warfarina debe corregirse
inmediatamente . Aln en pequefios hematomas, en pacientes que se han sometido a ACO,
puede esperarse como ya se menciond que el hematoma crezca 24-48 horas posteriores,
particularmente si INR es mayor de 3. Dado que no hay estudios clinicos aleatorizados que
muestren los resultados en cuanto a manejo, el tratamiento en estos pacientes varia
ampliamente %,

La administracién de vitamina K es el primer punto de cualquier estrategia de reversién de
efecto de warfarina. Su inicio de accion es de 2-6 horas, frecuentemente 12-24 horas. El
efecto es mds rdpido cuando la via de administracidon es IV, sin embargo las reacciones
anafilacticas relacionadas a dicha via han limitado su uso (3 por cada 10 000 dosis). Dada la
vida media corta del resto de medidas para revertir la ACO por cumarinicos, la vitamina K debe
administrarse en todos los pacientes con el fin de evitar el rebote en la coagulopatia, inducir la
produccién de sintesis hepatica de novo de factores de coagulacién dependientes de vitamina
Ky de lograr la estabilizacién de la reversa de la anticoagulacién. La dosis es de 10-20 mg de
vitamina K.

El plasma fresco congelado es el agente mas utilizado. En EU el 60% del plasma fresco
congelado es usado para revertir anticoagulacién oral por AVK. Contiene todos los factores de
coagulacién, sin embargo los niveles de factores dependientes de vitamna K por unidad aun
no estan estandarizados por lo que pueden variar ampliamente . La dosis varia de 15-30 ml /kg
peso. Como efectos adversos pueden presentarse reacciones alérgicas, sobrecarga circulatoria
y dafio pulmonar agudo por trasfusion #4,

El concentrado de complejo protrominico, es un término genérico utilizado para varios
productos que son derivados del plasma y contiene F 1, VII, IX, X en diferentes
concentraciones. Hay varios meta andlisis, uno de Leissenber en 2010 publicado en Stroke con
406 pacientes donde determiné la superioridad del CCP frente PFC en cuando a velocidad de
reversion de la sobreanticoagulaciom, sin embargo otro estudio 2001 de Sial y coolabordores
con 151 pacientes no encontrd diferencia en mortalidad a los 90 dias. Las mayores
preocupaciones son el riesgo de trombosis (1%) y coagulacién intravascular diseminada. La
dosis no estd bien definida. 20 % .

El factor VIl recombinante activado, se ha evaluado en estudios aleatorizados que han
mostrado su beneficio en reducir el crecimiento del hematoma en fase aguda de HIC asociada
a anticoagulantes orales *°. Sin embargo su uso de rutina no estd recomendado.

Las indicaciones de cirugia son las siguientes :
e Presencia de hemorragia cerebelosa + deterioro progresivo del estado de conciencia.
e Evidencia imagenoldgica de compresion a nivel del tallo encefalico.
e Hidrocefalia por obstruccién al drenaje ventricular (extension intraventricular).
e Hemorragia con volimenes > 30ml a < 1cm de la superficie, valorar cranectomia
descompresiva (//bB).
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REINICIO DE ANTICOAGULACION ORAL CON ANTAGONISTAS DE VITAMINA K

Una vez que se dio manejo al paciente y que se encuentra fuera de la ventana de riesgo para
expansidon del hematoma, la siguiente pregunta es écudndo reasumir la anticoagulacion oral?.
Existe controversia considerable respecto a ello, sin un consenso claro. En definitiva la decisién
de si 0 no anticoagular a un paciente reside en ponderar el riesgo de tromboembolismo si se
retira el ACO o bien el riesgo de hemorragia recurrente con el ACO.

No hay ningln estudio o puntaje que estime de forma precisa el riesgo de nueva hemorragia
intracraneal en sobrevivientes de un evento vascular hemorragico asociada a warfarina.

Se estima que la recurrencia de HIC es del 2-4%,, el cual parece estar en funcién de la
vasculopatia subyacente /.

A decir del riesgo hemorragico el tromboembolismo se presenta en 4.5 de los pacientes con FA
y de 1.8 pacientes afio a 2.4 pacientes aflo en valvula mecdnica. En el caso particulas de las
valvulas protésicas hay otros factores relacionados al riesgo elevado de trombosis ademas de
la localizacién como lo son el tipo de valvula siendo mayo para las de jaula bola y el tiempo de
la cirugia pues los procesos trombéticos se presentan el 20% en el primeros 3 meses .

ANALISIS DE RIESGO BENEFICIO PARA REASUMIR ACO DESPUES DE UNA HIC

FACTORES QUE INCREMENTAN RIESGO DE

TROMBOEMBOLISMO FACTORES QUE INCREMENTAN
RIESGO RIESGO MODERADAMENTE RIESGO DE HIC
ALTO ALTO
Protesis valvulares mecdnicas Prétesis valvular mecanica HIC localizacién lobar
*  Posicion mitral adrtica Angiopatia amiloide cerebral
*  FA mas: falla cardiaca FA sin EVC previo con CHADS2  Edad mds 65 afios
congestiva, estenosis mitral o0 CHA2DS2VASc »>=1 Etnicidad asidtica
severa o previo evento Eventos isquémicos previos Hipertensidn descontrolada
embdlico (cerebral, coronario o Diatesis hemorrégica
* Colocacidn en los 3 meses sistémico) Microsangrados cerebrales vistos
recientes en IRM

FA con EVC previo
TVP proximal o EP
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemorragia intracraneal espontdnea es la forma con mayor mortalidad de los eventos
vasculares cerebrales, con una mortalidad que oscila del 30-55%, incrementando hasta 67% en
pacientes que reciben anticoagulacién oral con antagonistas de vitamina K. A su vez, la mayor
complicacion de el uso de antagonistas de vitamina K es precisamente la hemorragia
intracraneal espontanea.

En el mundo, desde hace mas de 60 afios se han utilizado antagonistas de vitamina K como
anticoagulantes orales en la prevencidn o tratamiento de eventos tromboembodlicas de diversa
indole # . Segun las normas nacionales, las guias internacionales y las recomendaciones de
experto, el uso de antagonistas con vitamina K abarca una amplia gama de patologias pero
centrados en el aspecto cardiovascular, la mayor indicacion de anticoagulacion oral con
antagonistas de vitamina K es la fibrilacién auricular 3.

Si bien la indicacién de anticoagulacion oral es clara en estos pacientes, se han desarrollado
escalas preeditoras de sangrado mayor (vide supra) , como es el HASBLEED en pacientes que
tienen indicacion de anticoagulacion por fibrilacién auricular. Ello derivado de la necesidad de
preveer que pacientes desarrollaran la complicacion mas temida , el sangrado.

El reconocimiento temprano de pacientes con alto riesgo de morbilidad o mortalidad
constituye un punto esencial en el tratamiento de estos pacientes, para asi evitar mayores
complicaciones, disminuir los tiempos de estancia hospitalaria y los costos hospitalarios.

Dada la ausencia de informacion acerca de las caracteristicas demograficas de los pacientes
con evento vascular cerebral hemorragico relacionado al uso de anticoagulante oral con
antagonistas de vitamina K en nuestro pais, es necesario sentar las bases con dicha
informacidn para que de ahi se deriven mas tesis que investiguen las particularidades de
nuestra poblacion.

En la busqueda bibliografica de esta tesis, no se encontrdé una referencia nacional con cifras
claras de las complicaciones vasculares cerebrales del uso de antagonistas con vitamina K, a
pesar de que , como ya se menciond, los pacientes con uso de anticoagulantes orales tienen
un riesgo de hasta 7 veces mayor *° de sufrir una hemorragia intracraneal espontanea, con las
implicaciones sociales y econdmicas que de ello se derivan.

De tal suerte pues, que resulta de vital importancia determinar las caracteristicas
demograéficas, los factores relacionados y la mortalidad en lo pacientes que acuden a
urgencias el Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” con uso de antagonistas de
vitamina K y que presentan como complicacion mayor un evento vascular hemorragico , con la
finalidad de en un futuro préximo se pueda realizar un modelo de riesgo en este tipo de
pacientes.
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JUSTIFICACION

Esta tesis proporciona una estadistica de los factores de riesgo observados en pacientes con
uso de anticoagulante oral del tipo de antagonistas de vitamina K que presentaron un evento
vascular hemorragico.

Cobra especial importancia dada la ausencia de informacidn que existe en nuestro pais
respecto a datos epidemioldgicos de las complicaciones derivadas del uso de antagonistas de
vitamina K, asi como la nula informacién acerca de las caracteristicas demograficas de los
pacientes que presentan hemorragia intracraneal asociada al uso de anticoagulantes orales.

Es ademds una obra relevante, pues esta derivado de la informacién procedente del Instituto
Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”, que es un centro de referencia nacional e
incluso a nivel Latinoamérica, lo cual permitird tener una clara idea de lo que ocurre en
nuestro pais.

Por otro lado, una vez sentadas las bases de datos de paciente anticoagulados en nuestro
Instituto que acuden a urgencias, se podra realizar en ulteriores investigaciones para realizar
un modelo de regresidn logistica, una escala de riesgo adaptada a la poblacién mexicana que
en conjunto con los factores de riesgo aqui presentados, permitan al personal de salud
identificar los pacientes de riesgo elevado para presentar un sangrado mayor del tipo vascular
cerebral, y cuales otros tienen un riesgo mas elevado de mortalidad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el riesgo de evento vascular cerebral hemorragico en pacientes en tratamiento
con anticoagulacidén oral con antagonistas de vitamina K que acudieron a urgencias del
Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” de enero 2005 a enero 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Recabar informacidon demografica de todos los pacientes que acuden a urgencias del
Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” de enero 2005 a enero 2015.

2. Determinar de la informacidn recolectada, cudles son los pacientes que estaban en
tratamiento con anticoagulantes orales del tipo de vitamina K.

3. Establecer de los pacientes que recibian tratamiento con anticoagulacién oral con
antagonistas de vitamina K, quiénes presentaron una complicacion mayor del tipo de
evento vascular cerebral hemorragico.

4. Correlacionar las variables de edad, género e indice de masa corporal como
determinante de riesgo de evento vascular cerebral hemorragico en pacientes con uso
de antagonistas de vitamina K.

5. Correlacionar las variables de INR como determinante de riesgo de evento vascular
cerebral hemorragico.

6. Correlacionar las variables de comorbilidades previas como diabetes mellitus,
fibrilacion auricular, hipertension arterial sistémica, evento vascular cerebral previo,
infarto del miocardio en mds de un mes previo, cardiomiopatias, enfermedades del
pericardio y tumores, a la presencia de un evento vascular cerebral tipo hemorragico.

7. Determinar la mortalidad como complicacién en los pacientes que acudieron por
eventos vascular hemorragico relacionado al uso de anticoagulantes orales del tipo de
antagonistas de vitamina K .
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA
No existe relacién entre la anticoagulacidn oral con antagonista de vitamina K con el desarrollo
de evento vascular hemorragico.

HIPOTESIS ALTERNA

Existe relacidn entre la anticoagulacidn oral con antagonista de vitamina K con el desarrollo de
evento vascular hemorragico.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

e Tipo de estudio: Observacional

e Diseio: Analitico y descriptivo

e Direccionalidad: Retrospectivo

e Fuente de obtencidn de datos: Expedientes médicos
e Temporalidad: Transversal

CRITERIOS DE SELECCION

e Pacientes bajo tratamiento con anticoagulacidon oral a base de antagonistas de
vitamina K que acudieron a la Unidad de Cuidados Coronarios del Instituto Nacional de
Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”.

e Evento vascular cerebral hemorrdgico como motivo de ingreso.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

e Pacientes que no cuenten con I.N.R. a su ingreso hospitalario.

e Pacientes anticoagulados con cualquier otro farmaco distinto a los antagonistas de
vitamina K.

e Pacientes con diagndstico de evento vascular cerebral isquémico.

RECOLLECCION DE DATOS

Se analizaron 15213 expedientes de pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados
coronarios de Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez de enero del 2005 a enero
del 2015. De estos, 1997 usaban anticoagulantes orales al ingreso a la unidad de cuidados
coronarios.

De este total se excluyeron a 32 pacientes por uso de nuevos anticoagulantes orales , asi
como otros por no contar con un expediente clinico completo o bien por ausencia de INR a su
ingreso. De tal suerte, continuamos con 1514 pacientes para nuestro estudio.

Universo

El universo fueron 15213 pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados coronarios del
Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez” en el periodo de enero 2005 a enero
2015.

Poblacion

La poblacién a estudiarse fueron los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Coronarios bajo tratamiento con anticoagulacion oral con antagonistas de vitamina K, es decir
1514 pacientes.
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Muestra

e N-Z*p-(1-p)
(N=1)-e?+Z2:p-(1-p)

Donde:

n = El tamafio de la muestra que queremos calcular

N = Tamaiio del universo : 15213

Z = Es la desviacion del valor medio que aceptamos para lograr el nivel de confianza deseado.
En funciéon del nivel de confianza que busquemos, usaremos un valor determinado que viene
dado por la forma que tiene la distribucidn de Gauss.

Nivel de confianza 95% ->7=1,96

e = Es el margen de error maximo que admitimos : 5%

p = Es la proporcidn que esperamos encontrar.

Aplicando la férmula encontramos que el tamafo de nuestra muestra para significancia
estadistica es de 375 pacientes .
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo por medio de paquete SPSS17. Para la estadistica descriptiva:

e Variables cuantitativas.
a) Medidas de tendencia central: media, mediana, moda.
b) Medidas de dispersion: desviacién estandar y rangos.
e Variables cualitativas.
a) Porcentajes, proporciones o tasas.

Para la estadistica inferencial, variables categdricas que se presentaron como frecuencias y
porcentajes, para su comparacion se utilizé:

e CHlcuadrada (CHI?).
e ANOVA

Los resultados fueron expresados como media + desviacion estadndar (DS) para variables
continuas, y frecuencias absolutas y relativas para las variables categodricas. La diferencia entre
los grupos fue examinada por significancia estadistica a través del uso de t-student. La prueba
de Levene se utilizd para examinar si las variaciones demograficas de los grupos comparados
eran similares, con base en los resultados de esta prueba, las variaciones fueron empleadas
para el calculo de los valores de P. La Chi-cudrada de Pearson con correccién de Yates o la
prueba exacta de Fisher (cuando fue apropiado) se emplearon para comparar variables
categoricas.

ANALISIS DE VARIABLES
Cuantitativas
e INR: El ILN.R. es el cociente (razén, fraccién o quebrado) entre el tiempo de
protrombina del paciente y un tiempo de protrombina control, y esa fraccién elevada
a un exponente (1.S.l.) (Indice de Sensibilidad Internacional), que puede ser igual o
distinto para cada tromboplastina:

I.N.R = (T. de protrombina del paciente/T. de protrombina contro/)l's'l
e FEdad
e Indice de masa corporal: El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la
relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona
en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?).

Cualitativas

e Evento vascular cerebral isquémico: Evento agudo generado a consecuencia de la
disminucién de flujo sanguineo intracerebral, generalmente secundario a la oclusidn
parcial o total de un vaso sanguineo.

e Evento vascular cerebral hemorrdgico: Evento agudo generado a consecuencia de la
ruptura de vasos sanguineos intracerebrales con la formacién de un hematoma en el
parénquima cerebral.

e Género: Masculino o femenino
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e Fibrilacion auricular previa: Presencia de fibrilacién auricular documentada en el
expediente clinico previo al ingreso a la Unidad de Cuidados Coronarios.

e Infarto del miocardio previo: Presencia de infarto del miocardio con o sin elevacion del
ST en mas de 30 dias previos al ingreso a la Unidad de Cuidados Coronarios.

e Diabetes mellitus: Diagndstico de diabetes mellitus, definida por dos determinaciones
de glucosa en ayuno mayores de 126 g /dl o bien Hb1Ac mayor de 6.5%, documentado
en el expediente, previo al tltimo ingreso a Unidad de Cuidados Coronarios.

e Evento vascular cerebral previo: Presencia de uno o mds eventos vasculares cerebrales
documentados en el expediente, previo al ingreso a la Unidad de Cuidados Coronarios.

e Hipertension arterial previa: Presencia de hipertension arterial documentada en el
expediente, previo al ingreso a la Unidad de Cuidados Coronarios.

e Enfermedades valvulares previas: Presencia de protesis mitral, adrtica o tricuspidea
metalica, independientemente de la marca, colocada previo al ingreso a la Unidad de
Cuidados Coronarios.

e Miocardiopatias: Definida por la presencia de miocardiopatia dilatada de cualquier
origen y con cualquier fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo previo al ingreso a
la Unidad de Cuidados Coronarios.

e Enfermedades cardiopulmonares: Se definirdn como la presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, asma, neumonitis y enfermedades intersticiales.

e Antagonistas de vitamina K: son farmacos utilizados en la prevencién y tratamiento de
la enfermedad tromboembdlica . Tienen un mecanismo de acciéon que impide que la
vitamina K realice su funcidn de cofactor necesario para la activacién de algunos
factores de la coagulacion (I, VII, IX y X). Los utilizados por los pacientes descritos en
este estudio son wafarina y acenocumarol.

ORGANIZACION

e Recursos humanos y materiales
Humanos: Dr. Mario Adrian Juarez Pefialoza
E. en C. C. Héctor Gonzalez Pacheco.

e Materiales
Expedientes clinicos
Hojas de recoleccion de datos
Equipo de computacion y papeleria
Programa estadistico SPSS17.

e Presupuesto y financiamiento
Los recursos humanos y materiales, los costos de papeleria, la elaboracién de
fotocopias e impresidn de tesis se llevaron a cabo por los investigadores.
Los expedientes clinicos fueron proporcionados por el archivo clinico de la institucion.
Para este estudio no se contd con el apoyo de ningun laboratorio u otro particular.
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RESULTADOS

La poblacién total estudiada que ingresé a la Unidad de Cuidados Coronarios de enero del
2005 a enero del 2015 fueron 15 213 de los cuales el 13.1% (1 997 pacientes) recibid
tratamiento con anticoagulacion oral y el 86.8% (13 216 pacientes ) no recibié tratamiento
con anticoagulantes.

De los 1997 pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales, se excluyeron a 32 por uso
de nuevo anticoagulantes orales (antagonistas del factor Xa y Il) . Por otro lado también se
excluyeron a 451 por no contar con datos completos en el expediente (ausencia de INR al
ingreso hospitalario o bien , sin datos concluyentes en los estudios de imagen para el
diagnéstico del tipo de evento vascular cerebral), lo que dejé una poblacién de 1514, con lo
que cumplimos el criterio calculado de la muestra de nuestro estudio, que calculado fue de 375.

15 213 pacientes
Ingresaron a la UCC

13 216 1997
SIN anticoagulacién oral CON anticoagulacién oral

EXCLUIDOS:
32 uso de NACOs
451 expediente incompleto

1514
CON anticoagulacion oral
INCLUIDOS

De la poblacidn que recibid tratamiento con anticoagulacion oral con antagonistas de vitamina
K al ingreso a la Unidad de Cuidados Coronarios y no presentaron ningun tipo de evento
vascular cerebral fueron 1379 que equivale al 90.6% y de los pacientes que si presentaron
evento vascular cerebral ya sea hemorragico o isquémico fueron 135 pacientes que equivale al
9.4% de la poblacién.
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Ahora bien, de los 1514 pacientes arriba descritos , el 2.2% (34 pacientes) presentaron un
evento vascular cerebral hemorragico mientras que el 6.7% (101 pacientes) presentaron
evento vascular isquémico y el 91% de los pacientes no presentd ningun tipo de complicacion
vascular.

GRAFICA 1.
Pacientes bajo ACO con AVK

V" W EVCisquémico
H EVC hemorragico

Sin EVC

ACO= anticoagulacién oral
AVK= antagonistas de vitamina K
EVC= evento vascular cerebral

En el andlisis descriptivo de la poblacién, de los pacientes con evento vascular cerebral
(isquémico o hemorragico) presentaron una media de 61.27 afios , con desviacién estandar de
13.019 (p=0.000). Para el percentil 25 la edad fue de 51.00, para el percentil 50 la edad fue de
62.00 y para el percentil 75 la edad fue de 75.00

En el andlisis descriptivo de la poblacién, de los pacientes con evento vascular cerebral
presentaron una media de indice de masa corporal de 25.39, con una desviacidn estandar de
15.019 (p=0.000). Para el percentil 25 el IMC fue de 22.39.00, para el percentil 50 la edad fue
de 25.39 y para el percentil 75 la edad fue de 27.78.

En relacidn al género, los eventos vasculares cerebrales se presentaron en un 54.9% en
mujeres, con significancia estadistica .

TABLA 1. EVC EN PACIENTES BAJO ACO CON AVK POR GENERO

GENERO NO EVC EVC
Hombres 45.1% (p=0.01) 31.3% (p=0.01)
Mujeres 54.9% (p=0.01) 68.8% (p=0.01)

Ahora bien , de los pacientes que presentaron un evento vascular cerebral hemorragico fueron
el 25.18% (34 pacientes) del total de los eventos vasculares cerebrales de nuestra poblacién de
estudio.
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En el andlisis del evento vascular cerebral de tipo hemorragico se encontré un predominio de
género de 16.29 % (22 pacientes) en mujeres , con significancia estadistica .

TABLA 2. EVC HEMORRAGICO E ISQUEMICO,
DISTRIBUCION POR GENERO

GENERO EVC ISQUEMICO EVC HEMORRAGICO
Hombres 21.4% (p=0.010) 8.8% (p=0.010)
Mujeres 53.3% (p=0.010) 16.2% (p=0.010)

En el andlisis descriptivo de los pacientes con evento vascular cerebral hemorragico se
encontré una media de INR de 3.82, con una desviacién estandar de 2.7 (p >0.05). Para el
percentil 25 el INR fue de 2.0, para el percentil 50 el INR fue de 2.8 y para el percentil 75 fue de
6.4.

En el andlisis descriptivo de los pacientes con evento vascular cerebral hemorrdgico se
encontré una media de edad de 68 afios, con una desviacién estandar de 14.39 (p >0.05). Para
el percentil 25 la edad fue de 57.50, para el percentil 50 la edad fue de 68 y para el percentil
75 fue de 71.75.

En el andlisis descriptivo de los pacientes con evento vascular cerebral hemorragico se
encontré una media de IMC de 25.82, con una desviacion estandar de 4.69 (p >0.05). Para el
percentil 25 el IMC fue de 26.45, para el percentil 50 el IMC fue de 24.56 y para el percentil 75
fue de 28.20.

DATOS DEMOGRAFICOS
Con referencia a las comorbilidades previas en los pacientes con evento vascular cerebral tipo

hemorragico se documentd que el 70.58% (10 pacientes) presentaba previamente un ritmo de
fibrilacidn auricular, con una significancia estadistica (P=0.022).

GRAFICO 2.
PRESENCIA DE FA EN EVC HEMORRAGICO
i' EFA 70.5%
""' A M Otro ritmo 29.5%

-
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Con referencia a las comorbilidades previas en los pacientes con eventos vasculares cerebrales
hemorragicos se documentd que 26.47% (9 pacientes) tenian diabetes mellitus , con una
significancia estadistica de p>0.05.

Por otra parte se documentd que 64.7% (22 pacientes) tenian hipertension arterial sistémica,
con una significancia estadistica p>0.05.

A decir de la presencia de evento vascular cerebral previo (isquémico o hemorragico),
encontramos que el 17.6% (6 pacientes) tenian documentado dicho diagndstico , con una
significancia estadistica p>0.000.

En cuanto al infarto del miocardio previo, se demostré que el 5.8% (2 pacientes) habian tenido

dicho diagndstico previo al ingreso, con una significancia estadistica de p >0.05.

TABLA 3. COMORBILIDADES EN PACIENTES CON
EVENTO VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO Y HEMORRAGICO

EVC EVC
COMORBILIDADES SIN EVC ISQUEMICO HEMORRAGICO
Diabetes mellitus 22.2% 12.9% 26.5%
(P>0.05) (P>0.05) (P>0.05)
Fibrilacion auricular 68.0% 79.2% 79.6%
(P =0.022) (P=0.022) (P=0.022)
0,
Hipertensidn arterial 46.3% 47.5% (53670/;)
sistémica (P>0.05) (P>0.05) '
Evento vascular cerebral 14.3% 31.7% 17.6%
previo (P=0.000) (P=0.000) (P=0.000)
Infarto del miocardio previo 14.8% 6.9 % 5.9%
(P>0.05) (P>0.05) (P>0.05)

EVC = Evento vascular cerebral
RELACION CON OTRAS PATOLOGIAS CARDIACAS

A decir de la presencia de otras patologias cardiacas previas, se observd que los pacientes que
presentaban evento vascular cerebral hemorragico tenian angina crénica estable en un 2.9% (1
paciente) con una significancia estadistica de p=0.024

Por otro lado, de los pacientes con evento vascular cerebral hemorragico, también se observé
que el 67.3 % (23 pacientes) tenian también una lesion valvular previa, definida esta como se
menciond arriba , como una prétesis valvular ya sea en posicidon mitral, adrtica o tricuspidea de
tipo mecdnica , con una significancia estadistica de p =0.024.

A decir de la presencia de problemas cardiopulmonares en pacientes que ingresaron con
diagndstico de evento vascular cerebral hemorragico, un 5.9% (2 pacientes) presentaron dicha
comorbilidad, con una significancia estadistica de p=0.024

De los pacientes con evento vascular hemorragico tuvieron miocardiopatia subyacente un
11.8% (4 pacientes ), con una diferencia estadistica de P=0.024
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Por otro lado, no existieron pacientes que presentaran evento vascular cerebral hemorragico
con un tumor cardiaco como comorbilidad ni con enfermedades del pericardio.

TABLA 4. PATOLOGIAS CARDIACAS
ASOCIADAS AL EVC HEMORRAGICO

PATOLOGIA SIN EVC
CARDIACA EVC HEMORRAGICO
Angina crénica estable 5.9% 2.9%
s P=0.024 P=0.24
Valvulares 57.0% 67.6 %
P=0.24% P=0.04
Cardiopulmonares 4.1% 5.9%
P P=0.024
i S 16.9% 11.8 %
Miocardiopatias 520,024 oo 00
Tumores cardiacos 0.6 % 0%
P=0.024 P=0.024
Enfermedades del 03% 0%
pericardio P=0.024 P=0.024

EVC= evento vascular cerebral

En relaciéon al evento de mortalidad en los pacientes con evento vascular cerebral relacionado
a el uso de anticoagulantes orales del tipo de antagonistas de vitamina K fue de 44.11 (15
pacientes), con una significancia estadistica de P=0.000.

TABLA 5. MORTALIDAD RELACIONADA AL
EVC ISQUEMICO Y HEMORRAGICO

EVC EVC
SIN EVC ) P
MORTALIDAD ISQUEMICO HEMORRAGICO
13.5% 11.9% 44.1%
P=0.000 P=0.000 P =0.000

La poblacién total de pacientes bajo tratamiento con anticoagulante oral del tipo de
antagonista de vitamina K, que no presentaron evento vascular hemorragico fue de fueron
1480.

Del total de pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados coronarios, que no estaba con
tratamiento anticoagulante de ningun tipo y que presentaron un evento vascular hemorragico
fueron 56.
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Por otro lado , el total de pacientes que no estaban bajo tratamiento con antagonista de
vitamina Ky tampoco presentaron un evento vascular cerebral fue de 13 160.

Del total de pacientes sometidos a terapia con anticoagulaciéon oral con antagonistas de
vitamina K, 34 presentaron como complicacidn un evento vascular cerebral hemorragico y en

1480 de ellos, no se realizé dicho diagnéstico.

TABLA 6. RELACION DE EVC EN PACIENTES CON Y SIN ACO CON AVK.

ACO / EVC HEMOIIER\I{{%GICO SIN EVC
ACO SI 34 1480 1514
ACO NO 56 13160 13216
TOTAL 90 14640 14730

El odds ratio calculado es de 5.81 con un IC 3.75 a 8.91, con una significancia de P=0.0000001.
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DISCUSION

De los 15 213 pacientes estudiados encontramos que el 13.1 % de nuestra poblacién se
encontraba con tratamiento a base de anticoagulante oral, y de ellos el 98% lo hacian con
antagonistas de vitamina K (ya sea warfarina o acenocumarol). Esto llama la atencién, pues la
estadistica reportada a nivel mundial indica que hasta el 5% de la poblacidn * se encuentra en
manejo con anticoagulantes orales, variando desde el 1.5% en Estados Unidos, hasta el 5% es
paises de Europa como Espafia *°, sin existir una cifra previa aproximada en México. De tal
suerte pues que el porcentaje de pacientes anticoagulados en nuestro Instituto supera esa
cifra, seguramente porque el universo analizado consistié en pacientes que fueron ingresados
a la unidad de cuidados coronarios, lo cual conlleva el sesgo de la busqueda de atencién
médica.

Por otro lado, el porcentaje de pacientes en uso de nuevos anticoagulantes orales sélo es del
2%, lo que parece menor a lo reportado en otros paises como Espafia en donde el uso de
anticoagulantes orales de nueva generacién se da en cerca del 9% de los casos o bien,
Alemania donde superan el 22% *°. La explicacion puede deberse en primer lugar a barreras
econdmicas y quizd administrativas. Valdria la pena, en posteriores analisis hacer una
busqueda intencionada de las motivaciones para la eleccién de una u otra clase de
anticoagulantes orales (ademas de las contraindicaciones ya establecidas en cada clase).

A decir de los pacientes que presentaron un evento vascular cerebral hemorragico asociado al
uso de anticoagulantes orales, fue del 2.2% (34 pacientes ). Llama la atencidn pues esta cifra es
mayor que en la mayoria de los estudios retrospectivos que muestran que a pesar del que el
riesgo de sangrado mayor en pacientes anticoagulados es mayor que en aquellos que no lo
estan, este no supera el 0.7% °. Quizd valdria la pena, para resolver el porqué de este
resultado, realizar un estudio en donde se analice la adherencia al tratamiento anticoagulante
asi como el INR promedio de nuestros pacientes, lo cual pueda mostrar que quiza el mayor
porcentaje de estas complicaciones se deba al mal control de INR, o bien a la presencia de
otros factores desencadenantes relacionados.

En el andlisis de la poblacidn , no existido una diferencia estadisticamente significativa para la
edad o el indice de masa corporal para el desarrollo de evento vascular isquémico, lo cual
también difiere de la literatura, especificamente por la edad, ya que esta bien establecido que
en pacientes por arriba de 75 afos, ademas de ser mas frecuente la complicacidon de evento
vascular hemorragico relacionada a anticoagulacion oral, tiene una mayor mortalidad 2.

Muy importante mencionar que en relacidn al género, si existe una mayor tendencia a
presentar complicaciones vasculares hemorrdgicas en las mujeres, con una diferencia
estadisticamente significativa. Ello, estd ya descrito en algunos estudios °2, sin embargo no esta
reconocido como un factor de riesgo independiente ara eventos mayores de sangrad
relacionados con la anticoagulacidon oral (aunque si se ha demostrado que mas sangrados
menores que los hombres) *2.

A decir del INR en pacientes con evento vascular hemorragico relacionado a anticoagulacion
oral, se encontré una media de 3.82, lo que confirma lo ya descrito desde 1982 por Hull quién
fue el primero en describir la relacién de mayores eventos de sangrado a mayor INR. Esto,
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posteriormente fue confirmado en varias publicaciones que sugieren que un aumento de cada
1 por arriba de 3 en el valor de INR, duplica el riesgo de presentar un evento vascular
hemorragico .

En cuanto a los datos demograficos, es importante destacar que un 70.58% de los pacientes
con evento vascular cerebral hemorragico tenian documentada fibrilacién auricular , con una
significancia estadistica de (P=0-022), lo cual puede explicarse por que la principal indicacion
para el tratamiento anticoagulante en México y el mundo es la presencia de fibrilacién
auricular >,

El resto de comorbilidades analizadas, como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica
e infarto agudo del miocardio (mas de 30 dias previo al ingreso) no tuvieron una significancia
estadistica relacionada con la aparicion de complicaciones vasculares cerebrales hemorragicas
en pacientes con anticoagulacién oral, lo cual corresponde a lo ya publicado por Luca Massotti
en 2011 en donde los factores de riesgo de sangrado son la enfermedad renal, enfermedad
hepatica, trombocitopenia e historia de sangrado. Tampoco se corresponde con alguno de los
detonantes descritos desde 20010 por Pedrazzi y colaboradores *¢, donde se mencionan la
hipertension descontrolada, aneurismas craneales, malformaciones arterio venosas o
tumoraciones.

A diferencia de la edad y la diabetes mellitus, el antecedente de un evento vascular cerebral
previo sitiene una relacién estadisticamente significativa con la presencia de evento vascular
cerebral hemorragico relacionado al uso de anticoagulantes orales, quiza por la aparicion de
microangiopatia amiloide, edad avanzada , hipertension persistentemente descontrolada o
bien por que el evento vascular previo también fue desencadenado por el mal control del INR.

En relacién con otras patologias cardiacas, ninguna de ellas parecié estar en relacién
significativa con la aparicion de eventos vasculares cerebrales; es decir , ni la angina crénica
estable, ni las enfermedades valvulares, ni las miocardiopatias o enfermedades del pericardio
o tumorales, tienen relacion directa con el riesgo de sangrado cerebral relacionado al uso de
anticoagulantes orales.

En relaciéon al evento de mortalidad en los pacientes con evento vascular cerebral relacionado
a el uso de anticoagulantes orales del tipo de antagonistas de vitamina K fue de 44.11 (15
pacientes), con una significancia estadistica de P=0.000. Ello ya esta bien descrito en varias
series 2% 3% % donde afirman que la hemorragia intracraneal serd la causa de un 90% de las
muertes relacionadas al uso de anticoagulante oral & Mitad de los pacientes con hemorragia
intracraneal espontanea moriran a los 30 dias, y el resultado fatal aumentard dependiendo
del grado de prolongacion del INR .

27



CONCLUSIONES

El presente trabajo de investigacion acepta la hipdtesis alterna como valida ya que en la
discusidon previamente comentada hemos determinado asociacién entre el evento vascular
hemorragico relacionado con el uso de anticoagulantes orales, con un aumento en la
mortalidad , estadisticamente significativo.

La fibrilacidn auricular en pacientes tratados con anticoagulante oral del tipo de antagonistas
de vitamina K se correlaciona con el riesgo de presentar eventos vascular cerebral
hemorragico.

El antecedente de evento vascular cerebral previo en pacientes tratados con anticoagulante
oral del tipo de antagonistas de vitamina K se correlaciona con el riesgo de presentar eventos
vascular cerebral hemorragico.

Las pacientes de género femenino que se encontraban en tratamiento con anticoagulante oral
del tipo de antagonistas de vitamina K, tienen mas riesgo de presentar como complicacién un
evento vascular cerebral hemorragico, que los hombres bajo el mismo tratamiento.

La presencia de otras patologias cardiacas subyacentes como angina crdnica estable,
enfermedades valvulares previas, enfermedades cardiopulmonares y miocardiopatias, fue mas
frecuente el en grupo de pacientes bajo tratamiento anticoagulante oral con antagonista de
vitamina K, que desarrollaron en evento vascular cerebral hemorragico.

Esta tesis se realizd con la intencidon de conocer la demografia y variables relacionadas entre
evento vascular cerebral hemorragico relacionado anticoagulacion con antagonistas de
vitamina K, pero servird como base para el desarrollo de un estudio para buscar un modelo de
regresion logistica.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizd de forma observacional y retrospectiva, sin interferir en el
manejo médico de los pacientes. No existe ningun conflicto de interés. Por lo anterior no

representa ningun riesgo para el paciente o el investigador.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacidn del estudio es la n de su poblacién, debido a que no todos los pacientes

contaban con expediente clinico completo o tiempos de coagulaciéon a su ingreso.
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