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Resumen

Objetivo: El Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia (HNGG) maneja decenas de
pacientes que reciben terapia de anticoagulacion oral y que provienen de diferentes provincias
del pais; el estudio realiz6 una caracterizacion clinica y socio demografica de la poblacion adulta
mayor anticoagulada que recibe control y tratamiento en la consulta externa de anticoagulados
durante el periodo 2006-2007.

Métodos: Se estudiaron 141 pacientes adultos mayores, anticoagulados con warfarina durante
el periodo 2006-2007. Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y
clinicas de todos los pacientes enfatizando en causas de la anticoagulacion, comorbilidades,
cantidad de medicamentos utilizados, estado cognitivo, funcional y social, calidad de la
anticoagulacion, razones de suspension del tratamiento y complicaciones.

Resultados: El promedio de edad de los pacientes fue de 78 afios. La mayor parte de la poblacion
proviene de los cantones Central, Desamparados y Escazil, todos pertenecientes a la provincia de
San Jos¢ y poseen un nivel académico bajo que no sobrepasa la escolaridad primaria. La
fibrilacion auricular fue el principal diagnostico, que justifico la terapia de anticoagulacion. La
comorbilidad mas importante fue la combinacion entre la insuficiencia cardiaca y la hipertension
arterial. La mayor parte de la poblacion utiliza cinco o mas medicamentos sin tomar en cuenta la
warfarina. El grupo de estudio en su mayoria presentd una capacidad cognitiva normal, una
independencia funcional total o dependencia minima y no presentaban riesgo social. Existié una
alta variabilidad en el efecto terapéutico de la warfarina, reflejada en la dificultad de alcanzar
niveles optimos de INR en la mayor parte de las citas de control y en la cantidad de ajustes de
tratamiento necesarios para mejorar la calidad de la misma. Las principales razones para
suspender la terapia de anticoagulacion fueron: mala adherencia al tratamiento, red social poco
comprometida y efectos adversos relacionados con la sobre anticoagulacion (sangrados menores).
Hubo una incidencia similar de sangrados menores y mayores (4.3%) y una mortalidad del
1.4%.

Conclusion: El manejo del paciente adulto mayor que recibe terapia de anticoagulacion oral es
de alta complejidad hecho que se ve reflejado tanto en su perfil demografico como clinico. Las
complicaciones asociadas a la terapia no difirieron con las reportadas a nivel internacional.

Descriptores: anticoagulacion, warfarina, sangrado, trombosis
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Abstract

Aim: The National Hospital of Geriatrics and Gerontology (HNGG), handles tens of patients
which receives an oral anti-coagulation therapy and which come from diverse provinces of the
country; the study realised a clinical and socio-demographic characterization of the anti-
coagulated older adult population, which receives control and treatment in the external
consultation of anti-coagulated persons during the period 2006-2007.

Methods: 141 older adult patients were studied, all of them anti-coagulated with warfarin during
the period 2006-2007. It was performed a descriptive analysis of the demographic and clinical
characteristics of all the patients, making emphasis in the causes of the anti-coagulation,
comorbitities, amount of medicines used, cognitive, functional and social status, quality of the
anti-coagulation, reasons for the suspension of the treatment and complications.

Results: The average of age of the patients was of 78 years. The larger part of the population
come from the cantons of San Jose province, and possess a low academic level which does not
surpass the primary schooling. The Auricular Fibrillation was the main diagnostic, which justifies
the anti —coagulation therapy. The most important comorbidity was the combination between the
Cardiac Insufficiency and the Arterial Hypertension. The larger part of the population uses 5 or
more medicines apart from the warfarin. The group of study mainly presents an adequate
cognitive status, a total functional independence or a minimal dependency, and they do not
present a social risk. There was a high variability in the therapeutical effects of the warfarin,
which reflects in the difficulty to reach optimal levels of INR in the larger part of the cites of
control and in the amount of adjustments of treatment, necessary to improve the quality of same.
The main reasons to suspend the therapy of anti-coagulation were the bad adherence to the
treatment, a social network not involved and the adverse effects relationed with the over-anti-
coagulation (minor bleedings). There was a similar incidence of minor and major bleedings
(4.3%), and mortality of 1.4%.

Conclusion: The handling of the older adult patients which receive an oral anti-coagulation
therapy is of high complexity, which is reflected both in its demographic as well as clinic profile.
The complications associated to the therapy, do not differ to the ones reported to an international
level.

Keywords: anti-coagulations, warfarin, bleeding, thrombosis
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El envejecimiento es considerado un factor de riesgo
cardiovascular mayor. Las enfermedades cardiacas son la
causa mas comun de muerte en los ancianos.! Debido al
incremento de la longevidad y la disminucion de la fertilidad,
lapoblacion geriatrica se ha incrementado considerablemente
en paises industrializados. Para el 2020, se espera que la
poblacién mayor de 80 afios pase de 3.7% a 7.5%.?

La terapia de anticoagulacion representa uno de los
principales tratamientos en pacientes mayores con
cardiopatias. Los beneficios de esta terapia en esta poblacion
estan demostrados, sin embargo es este mismo grupo el mas
vulnerable a presentar efectos adversos. Esto podria estar
potenciado por la presencia de enfermedades con un
potencial trombo embodlico elevado, como la fibrilacion
auricular. *¢

Aceptado: 30 de junio de 2011

Diversos factores propios de la poblacion mayor hacen
que la terapia de anticoagulacion sea compleja. Entre ellos
destacan: la alteracion de la homeostasis asociada al
envejecimiento, caracterizada por un incremento en la
actividad plaquetaria,’® la estasis sanguinea y la degeneracion
de la pared vascular con disfuncion endotelial.’ Los aspectos
farmacocinéticos y farmacodinamicos relacionados con la
absorcion, distribucion, metabolismo y aclaramiento de
drogas antitrombéticas, deben ser considerados cuando se
inicie terapia de anticoagulacion. La polifarmacia, fendmeno
propio de la poblacion geriatrica, genera un mayor riesgo de
efectos adversos por interacciones droga-droga.'’

Actualmente no hay consenso general en la definicion de
adulto mayor, por lo que generalizar los hallazgos de diferentes
estudios es problematico. Frecuentemente la poblacion mayor
es excluida de estudios clinicos cardiovasculares, de tal forma
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que los tratamientos actuales se han desarrollado con base en
poblaciones mas jovenes. Esta es una de las razones por la
cual la terapia de anticoagulacion es infrautilizada en el
paciente adulto mayor.'"?

En general el tratamiento con anticoagulantes orales,
esta asociado aun 0.3% a 0.5% de riesgo anual de sangrados
mayores.'* Hay una tendencia al incremento de sangrados
menores y hemorragia intracraneal en los ancianos de 2 a 3
veces.!*!> Esta es otra importante razon por la que los
médicos tienden a infrautilizar este tratamiento, debido al
elevado riesgo de sangrados y caidas, que pueden provocar
complicaciones hemorragicas serias.'® Las dosis para
mantener rangos adecuados de INR en personas mayores de
60 afos disminuye con la edad, posiblemente por la reduccion
del aclaramiento de estos farmacos con el envejecimiento.
Por tanto, debe ser tomado en consideracion siempre que se
inicie terapia de anticoagulacion.!”!8

El Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia brinda
atencion a un nimero importante de pacientes que reciben
terapia de anticoagulacion oral y que provienen de diferentes
provincias del pais. En este estudio se analizo la informacion
general de un grupo de pacientes anti coagulados con
warfarina, atendidos en el HNGG, con el objetivo de conocer
el perfil clinico y sociodemografico de esta poblacion.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo de la
totalidad de pacientes anti coagulados con warfarina, que
seguian control en la consulta externa del HNGG, desde el 1
de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2007. El analisis
realizado fue retrospectivo, utilizando la informacion de los
expedientes clinicos de cada paciente. La investigacion
recibié el aval del Comité de Etica en Investigaciéon del
Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia y no requiri6
de Consentimiento Informado, ya que se traté de un estudio
no intervencionista, manteniendo la confidencialidad de los
sujetos incluidos en la investigacion.

Se obtuvo una muestra de 141 pacientes anti coagulados
con warfarina, entre el 1 de enero del 2006 y el 31 de
diciembre del 2007, los cuales eran atendidos periddicamente
en la consulta externa del HNGG. Se definieron las siguientes
variables: edad, género, procedencia, nivel educativo,
motivo de anticoagulacién, comorbilidades, polifarmacia
(uso de 5 o mas medicamentos), estado cognitivo (para su
valoracion se utilizo la escala para deteccion de deterioro
cognitivo Mini Mental State Examination - MMSE), " estado
funcional (para su valoracion se utilizo la escala de
Actividades Basicas de Vida Diaria - BARTHEL),” riesgo
social (se consider6 cuando existia mala adherencia al
tratamiento, red familiar poco comprometida en el control
del paciente e institucionalizacion), nimero de citas control,

promedio de ajustes de tratamiento (nimero de ajustes en las
dosis de warfarina ya sea en aumento o disminuciéon con
respecto a las citas control), calidad de la terapia de
anticoagulacion (se valoré segin niveles de Indice
Normalizado Internacional — INR: optimo 2-3, sub
terapéutico <2 y supra terapéutico >3, dosis utilizada de
warfarina, razones de suspension de tratamiento (de indole
médico, psiquico, funcional y social) y complicaciones.

El criterio de inclusion comprendia los pacientes anti
coagulados con warfarina, en control y seguimiento en la
consulta externa del HNGG entre el 1 de enero del 2006 y el
31 de diciembre del 2007. Los criterios de exclusion
utilizados fueron: pacientes controlados con otro tipo de
terapia anticoagulante diferente a warfarina e informacién
incompleta en los expediente clinicos.

Se hicieron distribuciones de frecuencias absolutas y
relativas de todas las variables, para las variables cuantitativas
se obtuvo el promedio, la mediana y la desviacion estandar.

Para determinar el nimero de pacientes que alcanzaron
niveles adecuados de anticoagulacion, se definid como
“nivel aceptable de normalidad”, el haber tenido niveles
optimos de INR (2-3) al menos en el 50% de las citas a las
que acudi6 en el periodo analizado.

Para las variables diagnoéstico, tipo de complicacion,
polifarmacia, comorbilidades, dosis utilizada de warfarina,
capacidad cognitiva, capacidad funcional y riesgo social se
realizaron comparaciones por edad y género de los pacientes.
Los resultados de las comparaciones de estas variables se
sometieron a pruebas de significancia estadistica.

Para las variables cualitativas se aplico el Chi-
Cuadrado, para las cuantitativas se utilizd la prueba t de
student o el analisis de variancias dependiendo del nlimero
de grupos a comparar. Cuando el analisis de variancia
resulto estadisticamente significativo se realizaron los post
test de Bonferroni y Tukey para identificar los grupos que
mostraron diferencias.

Se realiz6 una correlacion de Pearson con las variables
cuantitativas nimero de consultas y ajustes de tratamiento.
La informacién se resumid en cuadros y graficos. En ambos
analisis se considera significativo a un nivel de confianza
<0,05. La informacién fue transferida a una base de datos y
procesada en el paquete estadistico SPSS version 13 y Excel
para la elaboracion de graficos.

Resultados

La poblacion global del estudio (N=141) tuvo una
distribucion por sexo similar, con un promedio de edad de
78.3 afos, desviacion estandar (DE) de 7.4 afios, mediana de
78 afios.
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Cuadro 1. Cantidad de farmacos utilizados por
la poblacién de estudio, excluyendo warfarina,
segun género, HNGG. Periodo 2006-2007

Masculino Femenino Total

Polifarmacia N° % N° % N° %
1 2 3.2 0 0.0 2 1.4

2 1 1.6 1 1.3 2 1.4

3 3 4.8 3 3.8 6 4.3

4 9 14.3 8 103 17 121
5a12 48 76.2 66 84.6 114 80.9
Total 63 100.0 78 100.0 141 100.0

Figura 1. Distribucion de los principales diagndsticos para
anticoagulacién oral con warfarina, HNGG. Periodo 2006-2007.

AO=adrtico, VI=ventriculo izquierdo, HTP=hipertension pulmonar
TEP=trombo embolismo pulmonar, RVM=recambio valvular mitral
EAC=enfermedad arterial coronaria, TVP=trombosis venosa
profunda, ACFA=fibrilacion auricular

La mayoria provenian de la provincia de San José
(Canton Central 34.2%, Desamparados 22.2% y Escazl
10.3%) y poseian un nivel académico bajo que no sobrepaso
la escolaridad primaria 74.5%.

La fibrilacion auricular fue el principal diagnoéstico, para
la indicacion de la terapia de anticoagulacion 61% (Figura 1).
La combinacion de insuficiencia cardiaca e hipertension
arterial fueron las comorbilidades mas prevalentes 37.6%.

La mayor parte de la poblacion utilizd 5 o mas
medicamentos sin tomar en cuenta la warfarina 80.9%
(Cuadro 1).

Los casos analizados presentaron una capacidad
cognitiva adecuada 72.3% , una independencia funcional
total o dependencia funcional minima 85.8% y no
presentaron factores de riesgo social 85.1%.

Se logro determinar que el 42.6% de los pacientes tuvo
niveles aceptables de INR, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y mujeres
p=0.78 (Cuadro 2). En el grupo de pacientes que presentaron
una calidad de anticoagulacion no aceptable, los niveles de
INR fueron variables desde la sub anticoagulacion hasta la
sobre anticoagulacion en un mismo caso, por lo que la
subdivision de este ultimo grupo no se pudo establecer.

La dosis promedio de warfarina utilizada por los
pacientes que alcanzaron niveles Optimos de INR en la
mayoria de sus consultas fue de 3.7 mg por dia; mientras que
enel grupo que no alcanzd niveles 6ptimos de anticoagulacion
la dosis promedio fue de 3.5 mg por dia, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa (p=0.55).

Existid una alta variabilidad en el efecto terapéutico de
la warfarina, lo cual se reflejo, en la dificultad de alcanzar
niveles optimos de INR en la mayor parte de las citas de
control y en la cantidad de ajustes de tratamiento necesarios
para optimizar la misma (r2=0.89, p=0.00).

Cuadro 2. Calidad de la anticoagulacién
de la poblacion de estudio segtn género,
HNGG. Periodo 2006-2007

Masculino

Calidad de
Anticoagulacion

Femenino Total

N° % N° % N° %
Aceptable 26 413 34 43.6 60 42.6

No aceptable 37 58.7 44 56.4 81 6574
Total 63 100.0 78 100.0 141 100.0

Cuadro 3. Distribucion de sangrados menores
y mayores en la poblacion de estudio segun
género, HNGG. Periodo 2006-2007

Tipo de complicacion Género Total
Masculino Femenino

AVC Hemorragico 1 1* 2
Epistaxis 1 0 1
Equimosis 1 2 3
Gingivorragia 1 0 1
Hematoma Retroperitoneal 0 2 2
Hematuria 1 2 3
Petequias 0 1 1
Reaccién alérgica 1 0 1
Sangrado Digestivo Masivo 0 1* 1
Total 6 9 15
* Fallecio

AVC= Accidente vascular cerebral

Las principales razones para suspender la terapia de
anticoagulacion fueron la mala adherencia al tratamiento,
pobre supervision familiar en el control del paciente y los
efectos adversos relacionados con la sobre anticoagulacion
- sangrados menores.

Hubo una incidencia similar de sangrados menores y
mayores 4.3%, estos ultimos se distribuyeron en sangrados
del sistema nervioso central y hematomas retroperitoneales.
Hubo una mortalidad del 1.4% y no se documentaron
eventos tromboticos asociados a niveles subterapéuticos de
anticoagulacion, ni casos de necrosis de piel secundaria al
uso de warfarina (Cuadro 3).
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Discusion

El perfil clinico de los adultos mayores que recibieron
terapia de anticoagulacion oral con warfarina analizados en
este estudio es de alta complejidad. Esto se refleja en sus
caracteristicas tanto sociodemograficas como clinicas.

Con el envejecimiento, el riesgo de sufrir enfermedades
con alto potencial trombo embdlico se incrementa
considerablemente. Una de las patologias que demuestra
este hecho es la fibrilacion auricular. Este trastorno del ritmo
crece a medida que la poblacién envejece y su asociacion
con embolismo cerebral se potencia; como lo demostré el
estudio de Framingham, donde la poblacion mayor presentd
5.6 veces mas riesgo de desarrollar esta asociacion.>* Tal y
como se demuestra en este estudio, la principal causa de
anticoagulacion fue la fibrilacion auricular, lo cual es
compatible con la literatura.

Diversos factores propios de la poblacion mayor hacen
que la terapia anticoagulante sea compleja. Dentro de ellos
destacan factores bioldgicos y farmacoldogicos que dificultan
la obtencion de niveles adecuados de anticoagulacion y
pueden generar efectos adversos por interacciones no
deseadas.” Los adultos mayores que recibieron terapia
anticoagulante en este estudio presentaron 2 caracteristicas
particulares: la presencia de multiples comorbilidades,
fundamentalmente de tipo cardiovascular y polifarmacia. Es
importante enfatizar en estos factores cuando se va iniciar
terapia de anticoagulacion oral con warfarina en el anciano,
para tratar de reducir las complicaciones asociadas al
tratamiento, ya que el envejecimiento pos si solo confiere un
incremento en la actividad plaquetaria, estasis sanguinea y
degeneracion de pared vascular con disfuncion endotelial 3

La valoracion integral de los pacientes mayores incluye
la evaluacion de 4 areas fundamentales: médica, psiquica,
funcional y social. Existe poca evidencia sobre el papel de la
integridad psiquica, funcional y social del paciente mayor
con relacion a la terapia de anticoagulacion, sin embargo los
estudios existentes han demostrado una mayor tasa de
complicaciones en aquellos pacientes con deterioro de su
capacidad cognitiva, limitacion funcional importante y
riesgo social.’>? En la mayor parte de los pacientes
estudiados se logr6 demostrar de una manera objetiva (a
través de instrumentos validados), una capacidad cognitiva,
funcional y un entorno social adecuado. En términos de
riesgo-beneficio es importante considerar estos factores
integralmente al momento de seleccionar a un paciente
candidato a terapia de anticoagulacion oral. La valoracion
cuadrifuncional (médica, psiquica, funcional y social) es
una herramienta importante para decidir si el paciente es
apto para tratamiento cronico anticoagulante o para un
manejo mas conservador.?!

Con relacion a la calidad de la anticoagulacion, los
resultados demuestran que no se alcanzaron niveles optimos
de INR en la mayor parte de los pacientes estudiados,
fenémeno que tiene una base multifactorial. Lo anterior se
demostro al analizar la respuesta terapéutica de la warfarina
tanto en los pacientes que alcanzaron niveles optimos de
INR, como aquellos que no lo alcanzaron. A pesar que ambos
grupos utilizaron dosis (mg) similares de medicamento, la
respuesta terapéutica difirio entre un paciente y otro. Esta
variabilidad individual justifico una mayor de cantidad de
citas control en diferentes pacientes, debido a los ajustes de
dosis efectuados para tratar de optimizar la anticoagulacion.

Un aspecto importante del estudio, es que existieron casos
en los cuales valorando el riesgo-beneficio del tratamiento se
decidi6 suspender la terapia de anticoagulacion. Las razones
mas importantes de suspension de terapia en el grupo de
estudio fueron de indole social y médico. Llama la atencion
que aunque el porcentaje de suspension de tratamiento fue
bajo, la falta de supervision familiar, en relacion a la adherencia
de la medicacion fue el factor mas importante para suspender
la medicacion. Esto debido a que la warfarina posee un perfil
de seguridad reducido y es un farmaco que se debe controlar
periddicamente; de tal forma que el paciente mayor necesita
de apoyo y supervision para obtener resultados 6ptimos en su
terapia y evitar complicaciones asociadas a la misma.>** Por
tanto, la valoracion del entorno social es un requisito
indispensable previo al inicio de terapia cronica con warfarina
en el anciano.

A mayor edad el riesgo de complicaciones asociado a la
terapia de ACO aumenta considerablemente, sin embargo si
esta terapia se realiza de una manera integral, las
complicaciones no difieren de forma significativa al
compararlas con otros grupos etareos y el beneficio obtenido
en términos de prevencion secundaria es mayor que el
obtenido en poblaciones mas jovenes. El comportamiento de
las complicaciones para este estudio, tanto para los eventos
hemorragicos mayores y menores fue similar al descrito en
la literatura,'*!5 y la mortalidad asociada a la terapia muy
cercana a la establecida en diferentes investigaciones.'¢

Dentro de las limitaciones del estudio cabe mencionar el
tipo de disefio del mismo. Al ser este un estudio descriptivo
basado en la recopilacion de datos de expedientes clinicos en
la consulta de anticoagulacion, se puede omitir informacion
importante con relacion a la terapia en notas de servicios de
emergencia y hospitalizacion. En relacion con el analisis
estadistico de las variables, la calidad de la anticoagulacion
fue dificil de obtener, ya que por la variabilidad multifactorial
de la respuesta al tratamiento la mayor parte de los pacientes
en algin momento presentaron niveles Optimos de
anticoagulacion, subanticoagulacion y sobre anticoagulacion
durante sus citas control. Por esta razon se agruparon a los
pacientes en aquellos que tuvieron niveles aceptables y no
aceptables por clasificacion personal del autor ya que esta no
tiene respaldo en la literatura internacional.
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En vista de la complejidad del paciente adulto mayor

que recibe terapia de anticoagulacion oral, es necesario
implementar un enfoque de manejo interdisciplinario, el
cual debe incluir la formacion de clinicas de anticoagulacion
donde se fomente la participacion de diferentes especialistas
en salud, se efectué¢ un monitoreo cercano del paciente y
donde se involucre en el manejo tanto al paciente como a sus
familiares.
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