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VOCABULARIO y DEFINICIONES:

AAS: Acido acetilsalicilico.

ACO: Anticoagulantes orales.

ACOD: Anticoagulantes orales directos.

AVK: Antagonistas de la vitamina K.

DTA: Doble tratamiento antitrombatico.

FA: Fibrilacion atrial.

IAM: Infarto Agudo al Miocardio.

INR: International Normalized Ratio (Relacién Normalizada Internacional).
TP: Tiempo de Protrombina.

TTA: Triple tratamiento antitrombdtico.

TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

-FA no valvular: Es la que ocurre en ausencia de protesis valvulares mecanicas y en

ausencia de estenosis mitral moderada a grave, generalmente de origen reumatico.°

-Tratamiento anticoagulante oral aislado: Es la terapéutica con un anticoagulante oral,
antagonista de la vitamina K (warfarina o acenocumarina), o un anticoagulante oral directo

(apixaban, dabigatran o rivaroxaban).



-Doble terapia antitrombadtica: Es la combinacion de cualquier anticoagulante oral (de los

mencionados arriba) mas un antiagregante plaquetario (acido acetilsalicilico o clopidogrel).

-Triple terapia antitrombatica: Es la combinacion de cualquier anticoagulante oral (de los

mencionados arriba) mas acido acetilsalicilico, mas clopidogrel.

-Otras combinaciones: Es la combinacién de cualquier anticoagulante oral (de los
mencionados arriba), mas uno o dos antiagregantes plaquetarios diferentes al acido

acetilsalicilico y clopidogrel (prasugrel, ticagrelor, cilostazol).
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MARCO DE REFERENCIA

Debido al aumento de la esperanza de vida y a la disminucion de la tasa de fecundidad, la
proporcion de personas mayores de 60 afios esta aumentando mas rapidamente que
cualquier otro grupo de edad en casi todos los paises.! Las previsiones para México, segin
la Organizacion de las Naciones Unidas,indican que para el afio 2030,la proporcion de
personas de 60 afios y mas sera del 18%, y en el afio 2050del 28%. Como consecuencia de
este envejecimiento de la poblacion, también se incrementara el nimero de personas con
enfermedades crénico-degenerativas, especificamente en el rubro de la cardiopatia

isquémica.?

Las enfermedades del corazén en conjunto son la primera causa de mortalidad general en
México; cuando se desagrupan como causa Unica, la mas prevalente de ellas es la
cardiopatia isquémica, que se convierte en la segunda causa de mortalidad general, por
debajo de la diabetes mellitus. Durante el afio 2015, la cardiopatia isquémica fue causa

de 88,144 decesos.?

El intervencionismo coronario percutaneo se ha vuelto el tratamiento de eleccion en
pacientes con cardiopatia isquémica, y estos pacientes requieren generalmente doble
terapia antiplaquetaria. Aproximadamente 6-8% de los pacientes tienen una indicacion
adicional para el tratamiento con anticoagulantes orales con antagonistas de la vitamina K o
anticoagulantes orales directos, debido a diversas condiciones como fibrilacion atrial,

valvulas cardiacas mecanicas o tromboembolia venosa. 4

Segun el estudio de Hansen ML et al, en una cohorte de 82,854 pacientes con fibrilacién

atrial, la exposicion a triple terapia antitrombética, definida como la combinacion de &cido
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acetilsalicilico, clopidogrel y anticoagulantes orales, ha sido asociada con el incremento a un
afio de hemorragia mayor [14.3% vs. 6.9%; HR 2.08 (95% CI 1.64, 2.65)] y hemorragia fatal
[0.9% vs. 0.3%; HR 4.8 (95% CI 1.62, 14.02)] en comparacion con la doble terapia
antiplaquetaria.> También se ha descrito, segin un amplio meta-analisis de 2015 de Liu Jy
colaboradores, que la triple terapia antitrombética se asocia con disminucion de eventos
adversos cardiovasculares mayores, eventos cerebrales vasculares isquémicos, infarto al
miocardio y mortalidad por todas las causas, cuando se compara contra la doble terapia
antiplaquetaria (acido acetilsalicilico mas clopidogrel), esquemas de anticoagulacion oral
mas acido acetilsalicilico o anticoagulacién oral mas clopidogrel, a costa de un aumento

significativo del riesgo hemorragico.®

En algunas series, la hemorragia por warfarina en protesis valvulares mecanicas ha variado
de 0.41 a 5.5%, y cuando se adiciona acido acetilsalicilico, la hemorragia se incrementa de
5.2 a 19.2%. La hemorragia fatal con la adicién de acido acetilsalicilico se ha incrementado
de 0.6 a 3%; y la hemorragia fatal sin acido acetilsalicilico de 0.2 a 3%. La warfarina cuando
se ha empleado en fibrilacion atrial, las tasas de hemorragia han variado de 0.5 a 6.6%, con

una hemorragia fatal de 0.3 a 0.8%."

En supervivientes de 1AM la combinaciéon de AVK con AAS ha sido hasta del 19% en
hemorragia mayor y fatal de 2.9%.7 Segun el registro ORBIT-AF en pacientes con FA, el uso
de ACO + AAS se asoci6 a incremento en el riesgo de hemorragia mayor y hospitalizaciones

por la misma causa, comparado contra tratamiento anticoagulante aislado.®

La indicacion de la triple terapia antitrombética debe ser bien evaluada y limitada como sea

posible, de acuerdo al escenario clinico y las escalas de riesgo trombético y hemorragico.



Aln no existe un consenso final sobre el momento adecuado para detener la doble terapia
antiplaguetaria en pacientes con indicacion de anticoagulacion oral, o las diferencias entre la

eleccion del anticoagulante oral (AVK o AOD).°

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA:

Con el incremento en la esperanza de vida en nuestro pais, se calcula que habra mas
individuos en la poblacion general con enfermedades que requieren tratamiento
antitrombdtico en sus diferentes modalidades:anticoagulantes orales aislados,
anticoagulantes orales mas un antiagreganteplaquetario o anticoagulantes orales mas dos
antiagregantesplaquetarios. A estos dos Ultimos se le llama doble y triple terapia
antitrombdtica respectivamente. Es de esperar que en la manera que se suman

medicamentos antitrombaticos, se incrementen las complicaciones hemorragicas.

JUSTIFICACION:

En nuestro entorno, como pais con alto indice de cardiopatia isquémica en la poblacion,
cada vez es mas frecuente la atencion del sindrome coronario agudo con tratamiento
intervencionista percutaneo, lo que ha incrementado el nimero de pacientes que requieren
tratamiento antitrombotico a largo plazo. Las complicaciones de la enfermedad trombotica,
asi como las del tratamiento, producen grados diversos de incapacidad, atencién hospitalaria
por sus complicaciones, aumento en los costos por las diversas modalidades terapéuticas, y
en el peor de los casos, la muerte. Por tal motivo consideramos indispensable conocer la
prevalencia e incidencia en nuestro instituto (como centro de referencia nacional), de

pacientes con anticoagulaciéon oral aislada, doble y triple terapia antitrombotica, asi como



sus complicaciones y apego a las indicaciones correctas, para tomar medidas preventivas y
minimizar los efectos sobre la productividad de los individuos, optimizar recursos, asi como

evitar muertes prematuras en nuestra poblacion.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia e incidencia de pacientes con anticoagulacion oral aislada, doble y
triple terapia antitrombdética u otras combinaciones en un centro cardiovascular de referencia
nacional (Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”), asi como las complicaciones
producidas por el uso adecuado e inadecuado de la terapia, y plantear estrategias de
prevenciony tratamiento apegado a las guias internacionales en nuestra poblacion

mexicana.

DISENO:

Estudio observacional, longitudinal, ambilectivo, ambispectivo y comparativo.

MATERIALES Y METODO:

La poblacion de estudio (Universo de trabajo) se incluyd pacientes que se encuentran en la
Clinica de Anticoagulantes del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (del afio
2013 a la fecha) y pacientes que ingresan a hospitalizacion con cualquier tipo de tratamiento

antitrombético (ACO, DTA, TTA u otras combinaciones) o con alguna complicacion



secundaria a éste. Las variables a estudiar fueron obtenidas de los expedientes, registros de
los pacientes y de acuerdo a la bitacora elaborada para los pacientes de nuevo ingreso al
protocolo. Los pacientes de nuevo ingreso (Septiembre del 2017 a Febrero del 2018)fueron

seguidos y evaluados mensualmente durante un periodo de 3 meses.

CRITERIOS DE SELECCION:

INCLUSION: Pacientes mayores de 18 afios de edad con indicacion de tratamiento
antitrombdtico en sus diferentes modalidades (tratamiento anticoagulante oral aislado, doble

o triple terapia antitrombdtica y otras combinaciones).

EXCLUSION: Pacientes con alguna condicién congénita, adquirida, crénica o aguda que
condicione mayor riesgo de hemorragia y pueda interferir con la valoracién del riesgo por si

mismo de los medicamentos evaluados.

ELIMINACION: Expedientes incompletos, imposibilidad para accesar a la base de datos,

negativa del paciente para permanecer en el estudio.
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VARIABLES:

Se recopilaron variables clinicas como edad, género, antecedentes personales patologicos y
no patolégicos, diagnostico principal, motivo de la terapia antitromboética, modalidad de
tratamiento antitrombotico y tiempo de inicio del tratamiento antitromboético. Se recopilaran
los datos de laboratorio como biometria hematica, TTPa y TP con INR. Se definira como
hemorragia mayor a aquella que conlleve caida de 2 g/dL de hemoglobina en 24-48 horas,
transfusion de dos o mas concentrados de paquetes globulares o hemorragia en organo
blanco (intracraneal, espinal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular, pericardico o
muscular con sindrome compartamental). Hemorragia menor: Cualquier hemorragia fuera de
la definicibn de hemorragia mayor (Segun definiciones de la ISTH). Hemorragia masiva:
Pérdida de un volumen sanguineo (7% del peso ideal en un adulto) en 24 horas o el 50%del
volumen sanguineo en tres horas. Se aplicaran escalas del riesgo de trombosis (Para FA:
escala de CHA2DS2-VAS, y la misma escala sera ocupada para riesgo de trombosis en
pacientes ambulatorios a falta de una escala validada. Escalas de evaluacion del riesgo de

hemorragia (HAS-BLED) al paciente que haya presentado alguna complicacion hemorragica.
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CALENDARIO

11.1.- Revision bibliogréafica: Dos meses (Enero - Marzo de 2017).

11.2.- Elaboracion del protocolo: Dos meses (Abril - Agosto de 2017).

11.3.- Obtencidn de la informacion: seis meses (Septiembre del 2017 — Febrero del 2018).
11.4.- Procesamiento y analisis de los datos: Tres meses (Marzo — Mayo del 2018).

11.5.- Elaboracion del informe técnico final: Una semana (Junio- Julio de 2018).

11.6.- Divulgacion de los resultados: Seis meses (Indefinido).

N =, ON

0 = ON

111

11.2

11.3

11.4

115
11.6
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RESULTADOS
En las fechas estipuladas, se inicié el protocolo como se tenia previsto. Se desarrollé6 una

bitacora de recoleccion de datos para ser aplicada en la clinica de anticoagulantes con los
pacientes que acudian diariamente.

BITACORA DE RECOLECCION DE DATOS INICIAL

RIESGO DE HERMORRAGIA EN PACIEMTES COM ANTICOAGULACION ORAL, OGELE ¥ TRIPLE
TERAPIA ANTITROMBOTICA
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Durante el primer mes de la aplicacion de la encuesta, nos encontramos con la dificultad de
los pacientes para entender y llenar con los datos correctos la bitacora, por lo que tuvimos la

necesidad de reinventar la bitdcora con un formato mucho mas sencillo.

BITACORA FINAL DE RECOLECCION DE DATOS

RIESGO DE HEMORRAGLA EM PACIEMTES COM ANTICOAGULACIHON ORAL, OBLE ¥ TRIPLE
TERAFIA ANTITROMBOTICA
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Posterior a la recoleccion de datos de los pacientes y teniendo completada la muestra con
un total de 250 pacientes, se procedio a desarrollar una hoja en Excel para el vaciamiento de
los datos personales y complementar con los datos recabados del expedientes. Nuestra

base de datos completa constaba con las siguientes variables.

-Registro

-Nombre

-Género

-Edad

-Fecha de nacimiento

-CSE

-Lugar de residencia
-Anticoagulante usado

-Marca de anticoagulante

-Afio de inicio de anticoagulacion
-Dosis aproximada semanas
-Indicacion

-Uso de ASA

-Uso de otro antiagregante diferente a la ASA
-Diabetes Mellitus

-Hipertension arterial sistémica
-Enfermedad renal crénica
-Cardiopatia isquémica
-Insuficiencia cardiaca
-Enfermedad vascular cerebral
-Enfermedad vascular periférica
-Hepatopatia

-Tabaquismo

-Alcoholismo

-CHA2DS2VASC

-Hemorragia mayor

-Lugar de hemorragia mayor
-Hemorragia menor

-Lugar de hemorragia menor
-INR al momento de la hemorragia
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Terminado nuestro vaciamiento de datos, procedimos a completar la base con las escalas

previstas de riesgo de trombosis y de riesgo hemorragico.

[ - Falla cardiaca

Condicidén

Hipertension: presion arterial

constantemente por encima de 140090
mmHg (o hipertension tratada en la

H

medicacion}.
.y Edad =75 afnos
D Diabetes mellitus
Sz

ACW o AT previo o tromboembolismo
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

HOMBRES MUJERES
TOTAL 140 110
>60 ANOS 50 90
<60 ANOS 80 30
CHADSVASC >2 65 60
ANTICOAGULANTE DE PATENTE 80 65
ANTICOAGULANTE GENERICO 50 55
DOSIS MAYOR A 10 MG A LA 87 82

SEMANA

Tabla 2. Esqguemas antitromboticos de los pacientes

ESQUEMA HOMBRES MUJERES
ANTITROMBOTICO

MONOTERAPIA 102 91

DOBLE TERAPIA 25 10

TRIPLE TERAPIA 10 12

Tabla 3. Complicaciones de los pacientes

HOMBRES MUIJERES

HEMORRAGIA MAYOR 4 9

HEMORRAGIA MENOR 12 25
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Grafico 3. Distribucion de casos de hemorragia menor
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Grafico 4. Distribucidon de casos de hemorragia mayor
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Grafico 5. Distribucion de ERC en la poblacion muestra.
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VALIDACION DE LOS DATOS:

Datos demogréficos: Se seleccion6 una muestra de pacientes del Instituto que tengan
tratamiento antitrombdético que incluya anticoagulacion oral, doble vy triple terapia
antitrombotica o combinaciones diferentes a las anteriormente descritas. La prevalencia se
calculard con respecto a la poblacion del instituto y con descripcion por segmentos de la
poblacion estudiada por afio del estudio y global. Se describiran los datos basados en
porcentajes para variables cualitativas y promedio mas-menos desviacion estandar de la
media para las variables cuantitativas continuas. Aquellas variables con distribucién no

normal seran presentadas como mediana mas-menos rango intercuartil.

Pruebas estadisticas: Se realiz6 andlisis por grupos de cada una de las variables
analizadas utilizando porcentajes y frecuencias absolutas para variables cualitativas, medias
y desviacién estandar para variables cuantitativas con distribucion normal y medianas e
intervalo intercuartilar para variables cuantitativas no normales. Los datos de prevalencia
seran descritos en porcentajes absolutos. Se realizardn pruebas de ANOVA para evaluar
diferencias entre grupos, utilizando DMS como prueba post-hoc para identificar diferencias
especificas para variables paramétricas y Kruskal-Wallis para distribucion no paramétrica.
Se realizaran regresiones multinominales para evaluar la asociacién independiente de las
variables utilizando la prueba de Wald para eliminacion de variables. Para el analisis de
datos longitudinales se utilizard un analisis de Kaplan-Meier para identificar diferencias
temporales entre grupos y regresion de riesgos proporcionales de Cox para investigar
asociaciones independientes con el desenlace. El nivel de significancia se establecera en

p<0.05.
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DISCUSION:

Por medio del presente trabajo, hemos hecho una medicion transversal que abarcd un

periodo de seis meses de recopilacion de datos en la clinica de anticoagulantes.

Obtuvimos una muestra de 250 pacientes, que estudiamos Yy dividimos por sus

caracteristicas clinicas y personales.

Se calcularon escalas de riesgo isquémico como CHA2DS-VASc para determinar el riesgo
isquémico de nuestra muestra, resultando equitativo la poblacién con riesgo isquémico alto
(CHA2DS VASc = o0 >2). Parte importante de nuestro trabajo fue determinar el esquema de
tratamiento antitrombético predominante en la poblacion donde se encontr6 que tanto para
hombres y mujeres es predominante el esquema de monoterapia con anticoagulacion oral.
En segundo lugar para los hombres se encontr6 con mas frecuencia la doble terapia,
mientras que para las mujeres lo fue la triple terapia, y por ultimo lugar el esquema
minoritario en los hombres fue el de triple terapia mientras que en mujeres el de doble

terapia.
Se encontré6 que la mayoria de la poblacion mayor a 60 afios era de género femenino.
Ademas, la mayoria de la poblacion era usuario de anticoagulante de patente (Sintrom) e

ingerian mas de 10 mg a la semana de anticoagulante.

Respecto a la enfermedad renal cronica, su incidencia fue del 6.8% en la poblacion muestra,

siendo mas frecuente en género masculino.

23



Respecto a las complicaciones por el tratamiento antitrombdtico, se dividid en hemorragia
menor y mayor, siendo predominante la hemorragia menor. Dentro de los casos de
hemorragia menor se encontroé que lo mas frecuente fue la gingivorragia y en segundo lugar

la epistaxis.

Dentro de los casos de hemorragia mayor, lo mas frecuente fue la de tubo digestivo.

Encontrando solo un caso de hemorragia cerebral.

Revisando caso por caso de los pacientes con hemorragia mayor se encontré que de los 13
eventos que fueron identificados en los pacientes, 11 ingerian una dosis mayor a 10 mg,
ademas de que la gran mayoria (10) ingerian medicamento genérico. Todo esto nos llevo a
la conclusion de que los pacientes con mayores dosis semanales, ademas de uso de
medicamentos genéricos, se encuentran en mayor riesgo de presentar algun tipo de

hemorragia menor o mayor.
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