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Fundamento. Pocos estudios han examinado la evolu-
cién clinica o la identificacion de los factores responsa-
bles del mal control de pacientes con cardiopatia que han
recibido tratamiento anticoagulante.

Objetivos. Determinar la incidencia de enfermos con un
exceso de anticoagulacion en una poblacion de pacientes
con cardiopatia tratados con dicumarinicos, analizar los
factores relacionados con esta sobredosificacion e identifi-
car las complicaciones hemorrégicas.

Pacientes y método. Se trata de un estudio observa-
cional y prospectivo en pacientes con cardiopatia anti-
coagulados con acenocumarol, controlados ambulatoria-
mente y con un periodo de seguimiento de 7 meses.
Incluia un grupo de estudio (n = 55), pacientes excesiva-
mente anticoagulados (INR > 5), y un grupo control (n =
49): pacientes con INR estrictamente dentro del intervalo
terapéutico

Resultados. Se realizaron 3.683 determinaciones de
INR en 512 pacientes. Se identificaron 77 tests con INR >
5, que corresponden al 2% del total. En total fueron 55
pacientes con INR > 5, y el 31% de ellos (17 pacientes)
tuvo mas de un test > 5 durante el periodo de estudio. El
andlisis multivariado identificé 4 variables predictoras in-
dependientes de excesiva anticoagulaciéon: pacientes
portadores de protesis valvular mecanica, mal cumpli-
miento terapéutico, adicion de nuevos farmacos con in-
terferencia y enfermedad intercurrente en el dltimo mes.
Los pacientes con INR > 5 presentaron mas hemorragias
totales (21,8 frente a 4,08%; p = 0,008). Sé6lo un paciente
sufrié una hemorragia mayor.

Conclusiones. La incidencia de excesiva anticoagula-
cion en pacientes con cardiopatia controlados de modo am-
bulatorio es aceptable. Los pacientes con INR > 5 presen-
tan una incidencia mas elevada de hemorragias totales, la
mayoria de las cuales es menor. Debe tenerse especial
precaucién cuando se realiza tratamiento anticoagulante a
pacientes portadores de protesis mecanicas, con nuevos
farmacos afnadidos que interfieran con la anticoagulacion,
con enfermedad intercurrente en el Gltimo mes y si hay sos-
pecha de que exista un incorrecto cumplimiento.
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Identification of Factors Responsible for Oral Over-
Anticoagulation in Outpatients with Heart Disease

Background. Few studies have attempted to investiga-
te the clinical course or identify factors responsible for ex-
cessive anticoagulation in patients with heart disease.

Objectives. To determine the incidence of excessive
anticoagulation in outpatients with heart disease treated
with acenocoumarol, analyze the factors related with
over-anticoagulation, and identify bleeding complications.

Patients and method. This 7-month prospective obser-
vational study included consecutive outpatients anticoagu-
lated with acenocoumarol. They were seen in an anticoa-
gulation unit. The high INR group of 55 over-anticoagulated
patients had at least one test with INR > 5. The control
group of 49 patients had INR results strictly within thera-
peutic range.

Results. A total of 3,683 INR determinations were made
in 512 patients. Seventy-seven tests had an INR > 5 (a 2%
overall incidence of high-INR). In the group of 55 INR < 5
patients, 31% had more than one INR determination > 5
during follow-up. Multivariate analysis identified four varia-
bles as independent predictors of over-anticoagulation: ar-
tificial heart valve, poor treatment compliance, addition of
potentially interactive new drugs, and illness in the last
month. The high-INR group patients had more bleeding
episodes (21.8 vs 4.08%; p = 0.008), one of which was
major.

Conclusion. The incidence of excessive oral anticoagu-
lation in our outpatient population was similar to that repor-
ted in other studies. Patients with INR > 5 had more total
bleeding complications, mostly minor. It is recommended
to proceed carefully with oral anticoagulant therapy in pa-
tients with an artificial heart valve, suspected poor treat-
ment compliance, addition of potentially interactive new
drugs, and illness in the last month.
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Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La anticoagulacion oral se prescribe ampliamente
en los pacientes afectados de cardiopatia. Las condi-
ciones ideales para esta medicacién son, entre otras,
que el efecto-dosis y la dosis individual de manteni-
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ABREVIATURAS

FA: fibrilacién auricular.
INR: International Normalized Ratio.

miento sean predecibles. Sin embargo, ningtin antico-
agulante oral retine las anteriores condiciones. Estos
farmacos se caracterizan por una variabilidad dosis-
efecto de la que se deriva una variabilidad individual,
incluso en el mismo paciente, causando frecuentes
fluctuaciones en la acciéon anticoagulante. De este
modo, la relacién dosis-respuesta es impredecible
para un individuo concreto y puede ser inestable a lo
largo de tratamientos prolongados. Esta variabilidad
da lugar a una «encrucijada» entre la busqueda de
una anticoagulacién suficiente y el peligro de una he-
morragia. Para ello es necesario el control estricto de
la terapia anticoagulante, el cual supera el simple
dato analitico, constituyéndose en una auténtica ac-
tuacion médica de asistencia, prevencion, ayuda y
consejo para el paciente. No obstante, el médico, co-
locado en la encrucijada anteriormente citada, teme
de forma especial la hemorragia, sobre todo en pa-
cientes con INR (International Normalized Ratio)
elevado porque sus consecuencias acostumbran ser
mas deletéreas que las de la embolia. Es bien conoci-
do que una elevada intensidad de anticoagulacién se
relaciona con un riesgo mayor de hemorragia.
Diversos autores han sugerido que los valores de INR
> 5 se relacionan con un incremento del riesgo de he-
morragia respecto a los pacientes que estdn dentro
del rango terapéutico!'=.

Entre las cardiopatias que con mayor frecuencia
condicionan el inicio del tratamiento con anticoagu-
lantes se encuentra la fibrilacion auricular (FA). Se
han publicado multiples estudios en FA no reumadtica
para evaluar la reduccién de acontecimientos trombo-
embdlicos con medicaciéon anticoagulante. En un me-
taandlisis de los cinco primeros estudios (AFASAK,
BAATAF, CAFA, SPAF-1 y SPINAF)*, la tasa anual de
hemorragias mayores del grupo control no difirié sig-
nificativamente respecto al grupo anticoagulado (1
frente a 1,3%, respetivamente). Sin embargo, la inci-
dencia de hemorragias severas en el metadnalisis ha
sido criticada: la incidencia en AFASAK I° es sorpren-
dentemente baja cuando el rango de INR establecido
era 2,8-4,2. El estudio realizado por el mismo grupo
AFASAK II° con rango de INR 2-3 tuvo una inciden-
cia de hemorragias severas muy superior. Ademas, los
estudios BAATAF’ y SPINAF® se realizaron con un
rango terapéutico de INR < 2.

La relacion entre edad avanzada y un riesgo supe-
rior de hemorragias parece razonable, dado que esta
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poblacién presenta un mayor nimero de enfermedades
concomitantes. Esta teoria estd avalada por los hallaz-
gos del estudio SPAF-II°, que valoré la incidencia de
hemorragias en pacientes anticoagulados afectados de
FA no reumatica en funcién de la edad. Se observé que
los pacientes mayores de 75 afios tenian una tasa anual
de hemorragias mayores significativamente superior
que la de los pacientes con edad menor de 75 afios (4,2
frente a 1,7%, respectivamente).

Otros estudios valoran la incidencia de hemorragias
en pacientes ambulatorios tratados con anticoagulantes
orales con enfermedades diversas, sean o no cardiol6gi-
cas. El estudio ISCOAT'™, que es multicéntrico, pros-
pectivo e incluy6 a 2.745 pacientes, objetivo una inci-
dencia de hemorragias fatales de 0,25, mayores de 1,1 y
mayores/menores de 7,6 por 100 pacientes/afo. Sin em-
bargo, existen dificultades para valorar la incidencia
real de las complicaciones hemorrdgicas en los diferen-
tes estudios, entre las cuales conviene destacar las si-
guientes:  limitaciones  metodoldgicas,  estudios
realizados antes de la introduccién del INR, algunos de
ellos son retrospectivos y sin una cohorte bien definida
y el distinto rango terapéutico entre los diferentes estu-
dios.

Pocos trabajos han examinado la identificacién de
factores responsables de un valor de INR excesiva-
mente elevado en los pacientes con cardiopatia anti-
coagulados, con lo cual en la actualidad persiste una
controversia sobre este aspecto'!"!3. Entre estos facto-
res cabe destacar: edad, medicacion concomitante, al-
coholismo, inicio reciente de tratamiento anticoagu-
lante y variaciones en las dosis previas.

Los objetivos del presente estudio son los siguien-
tes: a) valorar la incidencia de excesiva anticoagula-
cion (INR > 5) en pacientes con cardiopatia tratados
con acenocumarol (Sintrom®) y visitados de forma
ambulatoria; b) comparar la poblacién de pacientes
excesivamente anticoagulados con un grupo control
para identificar los factores relacionados con esta so-
bredosificacion, y ¢) observar la incidencia y el tipo de
hemorragias en los pacientes mal controlados.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

El estudio es un disefio observacional prospectivo
durante un periodo de seguimiento de 7 meses. Se ini-
ci6 en enero de 2000 y finaliz6 en julio de 2000. La
poblacién incluy6 a pacientes con cardiopatia anticoa-
gulados con acenocumarol de modo ambulatorio du-
rante el tiempo de estudio. El servicio de cardiologia
de nuestro centro se encargd de administrar la pauta de
tratamiento anticoagulante a 512 pacientes con cardio-
patia durante el periodo de estudio en una unidad es-
pecifica. Los pacientes que tuvieron un INR dentro del
intervalo terapéutico continuaron con la misma pauta,
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y se realizé un nuevo control al cabo de un mes.

El grupo de estudio o de excesiva anticoagulacion
incluyé a 55 pacientes que habian presentado como
minimo una determinacién de INR > 5 durante el peri-
odo de seguimiento. Se ha considerado este valor
como punto de corte por haberse descrito en la biblio-
grafia que a partir del valor de INR > 5 parece existir
un incremento en el riesgo de hemorragia'=. El grupo
control estaba formado por 49 pacientes con INR es-
trictamente dentro del intervalo terapéutico, segtin las
guias de actuacion clinica de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia (INR = 2-3)', durante el periodo de estu-
dio. Los restantes enfermos, hasta el total de 512, no
cumplia los requisitos para ser incluido en alguno de
los dos grupos.

Se realiz6 una entrevista personal a todos los pa-
cientes incluidos en el estudio el dia que acudian a la
visita de control, en la que se valoraba la evolucién
clinica posterior en los casos de excesiva anticoagula-
cién hasta que el resultado del test estuviera dentro
del rango terapéutico. Se recogieron los siguientes da-
tos: edad, peso, sexo, si el paciente vivia sélo, exis-
tencia de persona que supervisase la medicacidn, mo-
tivo para anticoagular, ser portador de prétesis
cardiaca, dosis semanal, fecha de inicio de la anticoa-
gulacién, adicién o retirada de una medicacién y si
ésta interferia con Sintrom®, medicacién concomitan-
te (ndmero y tipo), insuficiencia cardiaca actual, con-
sumo de alcohol, hepatopatia, insuficiencia renal,
malnutricién, enfermedad intercurrente o ingreso hos-
pitalario en el mes previo al control, cumplimiento
correcto (dosis y horario) y hemorragias o embolias
en el seguimiento.

Control de la anticoagulacién

La anticoagulacién oral se monitorizaba con el
tiempo de protrombina expresado como INR. Las
tromboplastinas utilizadas en el laboratorio tenian un
ISI (International Sensitivity Index) < 1,05. Los pa-
cientes acudian al laboratorio para la determinacién
del INR y seguidamente se les facilitaba la pauta tera-
péutica de acenocumarol. Si el INR se encontraba den-
tro del rango terapéutico, los pacientes acudian a con-
trol al cabo de 30 dias.

A todos los pacientes que siguen el control de anti-
coagulacion de nuestro centro se les entrega un folleto
explicativo de recomendaciones para el paciente que
recibe tratamiento anticoagulante oral'>. Esta guia in-
cluye los farmacos que no deben ser utilizados por in-
terferir con el tratamiento con acenocumarol y aque-
llos que se pueden asociar de forma segura; asimismo,
se les facilita un teléfono de contacto con la unidad
para resolver las dudas del paciente.

Se aconsejo a los pacientes excesivamente anticoa-
gulados (INR > 5) que suspendieran el acenocumarol
el dia que acudian al control, y se les citaba al dia si-
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guiente para realizar un nuevo andlisis. Se recomendd
la administracién de vitamina K oral o intravenosa se-
gtn el valor de INR o las manifestaciones hemorragi-
cas. Se realizaron controles clinicos y analiticos perié-
dicos hasta conseguir el rango terapéutico.

Complicaciones hemorragicas

Se consider6 hemorragia mayor aquella que requirié
hospitalizacion o transfusién. El resto fue contabili-
zado como hemorragias menores, y se describi6 el tipo
de hemorragia que presentaba el paciente.

Analisis estadistico

Se realizé el andlisis estadistico con el programa
SPSSwin. Las variables cuantitativas se expresaron
como media + desviacion estdndar y las variables cua-
litativas, como proporciones (porcentajes). La compa-
racion entre las dos medias se realizé con el test de la t
de Student y la comparacién entre proporciones, me-
diante el test de la x> Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05. El andlisis multiva-
riado se llevo a cabo mediante analisis de regresion lo-
gistica.

RESULTADOS

La poblacién total estudiada (104 pacientes) tenia
una edad media de 70,8 afios (rango, 44-95 afios) y las
razones que motivaron el inicio de la anticoagulacion
fueron las siguientes: fibrilacion auricular o fliter au-
ricular en el 77% de la poblacion (80 pacientes), auri-
cula izquierda dilatada y FA en el 70,2% (73 pacien-
tes), valvulopatia mitral asociada o no a FA en el
66,5% (69 pacientes), insuficiencia cardfaca o depre-
sién de la funcién ventricular asociada o no a FA en el
46,1% (48 pacientes), hipertension arterial asociada a
FA en el 39,4% (41 pacientes), prétesis mecdnicas val-
vulares en el 34,6% (36 pacientes), cardiopatia isqué-
mica y FA enel 21,1% (22 pacientes). La diabetes me-
llitus asociada a FA, el accidente cerebrovascular
asociado o no a FA, la embolia arterial periférica aso-
ciada o no a FA, la tromboembolia pulmonar y la
trombosis intracavitaria fueron otras causas menos fre-
cuentes de anticoagulacion (fig. 1).

Durante el periodo de estudio se realizaron 3.683 de-
terminaciones de INR a los 512 pacientes que siguieron
controles periddicos en nuestro centro. Se identificaron
77 tests con INR > 5, que equivalen al 2% del total de
determinaciones y corresponden a 55 pacientes. El 31%
de la poblacién excesivamente anticoagulada (17 pa-
cientes) tuvo mas de un test > 5 durante el periodo de
estudio (13 pacientes en 2 ocasiones, 3 pacientes en tres
ocasiones y un paciente tuvo 4 determinaciones supe-
riores a 5 en el seguimiento) (fig. 2).

El valor medio de INR en el grupo excesivamente
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anticoagulado fue de 5,94 (rango, 5,01-8,24). La ma-
yoria de estos pacientes (36 enfermos, que representan
el 65,5% del grupo de estudio) tenia cifras de INR en-
tre 5y 6 (fig. 3). Unicamente el 0,5% de los tests reali-
zados durante todo el seguimiento presentaron un va-
lor de INR > 6.

Las variables clinicas de cada uno de los grupos se

B 1 determinacién > 5
[ 3 determinaciones > 5

@ 2 determinaciones > 5
[J 4 determinaciones > 5

Fig. 2. Nimero de ocasiones en que los pacientes excesivamente anti-
coagulados tuvieron INR > 5.

68 Rev Esp Cardiol 2003;56(1):65-72

exponen en la tabla 1. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en las
variables edad, dosis semanal de Sintrom® en mg, ci-
fras de creatinina (mg/dl), supervision por otra persona
de la dosis prescrita, retirada de algin farmaco en los
dias previos o el consumo de alcohol. El grupo de pa-
cientes excesivamente anticoagulados se caracterizaba
por presentar una mayor proporcién de mujeres (67,3
frente a 47%; p = 0,04), menor peso corporal (67,3
frente a 74,6 kg; p = 0,01), mayor nimero de farmacos
prescritos (5,2 frente a 4,1; p = 0,04), mayor nimero
de nuevos farmacos al tratamiento en el Gltimo mes
(47,2 frente a 14,2%; p < 0,001) y una mayor propor-

401
35

36

30 1
25
20
15 7
10 1
5

12

Nimero de pacientes

3 4

. .

INR7-8  INR>8

INR 5-6 INR 6-7

Fig 3. Distribucion de los pacientes excesivamente anticoagulados se-
gtn el resultado del INR.
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TABLA 1. Resultados

Grupo control (n = 49) Grupo INR > 5 (n = 55) p

Edad (afios) 70.3 71.2 NS
Peso (kg) 74.6 67.3 0,01
Dosis semanal (mg) 14.7 14.2 NS
Creatinina (mg/dl) 11 11 NS
Ndmero de farmacos 41 5.2 0,04
Vive solo, % (pacientes) 6,1 (3) 23,6 (13) 0,01
Supervision, % (pacientes) 28,5 (14) 30,9 (17) NS
Adicion farmaco, % (pacientes) 14,2 (7) 47,2 (26) < 0,001
Adicion farmaco que interfiere, % (pacientes) 0(0) 14,5 (8) 0,006*
Retirada farmaco, % (pacientes) 4(2) 12,7 (7) NS
Sexo mujer, % (pacientes) 47 (23) 67,3 (37) 0,04
Protesis, % (pacientes) 12,2 (6) 38,1 (21) 0,03*
Ingreso reciente, % (pacientes) 2(1) 20 (11) 0,005
Cumplimiento, % (pacientes) 100 (49) 85,4 (47) 0,006™
Alcohol, % (pacientes) 12,2 (6) 54 (3) NS
Enfermedad intercurrente, % (pacientes) 10,2 (5) 49,1 (27) <0,001*

*Variables significativas en el andlisis multivariado.

cion de los farmacos afiadidos tenian interaccidon con
acenocumarol (14,5 frente a 0%; p = 0,006), un mayor
nimero de pacientes que vivian solos (23,6 frente a
6,1%; p = 0,01), habia un mayor niimero de pacientes
portadores de prétesis valvulares mecanicas (38,1
frente a 12,2%; p = 0,03), tenfan un peor cumplimien-
to de la dosis de acenocumarol prescrita (85 frente a
100%; p = 0,006), presentaron mas enfermedades in-
tercurrentes en el dltimo mes (49,1 frente a 10,2%; p <
0,001), periodo en el que se registré un mayor nimero
de ingresos hospitalarios (20 frente a 2%; p = 0,005).
El andlisis multivariado identificé como variables pre-

M AINE [ Antibioticos B Amiodarona

[X Bloqueadores beta [1 Mucolitico Vitaminas

[] Benzodiacepinas B Broncodilatador B3 Antagonista del calcio
Corticoides I Tiroxina Paracetamol
CIARAT

Fig. 4. Relacion de los farmacos afadidos en el Gltimo mes a los pa-
cientes excesivamente anticoagulados.
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dictoras independientes de una excesiva anticoagula-
cién a los pacientes portadores de prétesis valvular
mecdnica, el mal cumplimiento de la medicacion pres-
crita, la adicién de nuevos farmacos que interferian
con acenocumarol y la enfermedad intercurrente en el
ultimo mes.

Como se ha mencionado previamente, un 47,2% de
los pacientes excesivamente anticoagulados (26 pa-
cientes) recibié un mayor nimero de nuevos firmacos
en el tratamiento durante el mes previo al control. Los
grupos farmacolégicos mds cominmente afiadidos fue-
ron antibidticos y antiinflamatorios no esteroideos. El
resto de los farmacos afiadidos se detalla en la figura 4.

Los pacientes con INR > 5 presentaron una inciden-
cia significativamente mayor de hemorragias totales
respecto el grupo control (21,8 frente a 4,08%; p =
0,008) durante todo el seguimiento (7 meses), lo que
corresponde a una tasa anual de hemorragias totales
del 37,6% de los pacientes en el grupo de pacientes
excesivamente anticoagulados. En nuestra poblacion,
la mayoria de las hemorragias fueron menores (fig. 5).
Sélo un paciente del grupo de estudio presentd una he-
morragia mayor (hemorragia digestiva baja que requi-
ri6 transfusion sanguinea). No se registré ningdn pro-
ceso embolico.

DISCUSION

Pocos estudios han intentado investigar la causa de
la sobredosificacidon de los pacientes con tratamiento
anticoagulante'"'>!%, y en alguno de ellos se han obte-
nido resultados contradictorios. La mayoria de la in-
formacion publicada se refiere al uso de warfarina, y
hay muy pocos estudios con acenocumarol'®!®, El es-
tudio ISCOAT"' incluyd a 2.745 pacientes que recibie-
ron tratamiento anticoagulante, principalmente con
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INR>5(n=55) [JINR correcto (n = 49)
p =0,008
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0 T T 1
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menores mayores totales

Fig. 5. Relacion de fendmenos hemorragicos en los pacientes que
participan en el estudio.

warfarina (64% de los pacientes incluidos) y el resto
con acenocumarol. El presente trabajo trata de identifi-
car los factores que causaron la excesiva anticoagula-
cién en pacientes tratados con este ultimo farmaco.
Los estudios referidos en la bibliografia sobre cohortes
de pacientes anticoagulados habitualmente incluyen a
enfermos afectados de cardiopatia, enfermedades vas-
culares o neuroldgicas. Nuestra serie Unicamente in-
cluyé a pacientes anticoagulados por causa cardiold-
gica.

Factores predictores de INR elevado

Algunos autores han encontrado una mayor tenden-
cia a presentar complicaciones hemorrigicas en pa-
cientes ancianos®?°2!, mientras que otros no conside-
ran la edad como factor de riesgo independiente?>?*,
En nuestro estudio no hubo diferencias de edad entre
los dos grupos. Otros investigadores, especificamente,
encontraron que la variabilidad del control de anticoa-
gulacién en pacientes ancianos no resultaba afectada
por estatus social, movilidad, agudeza visual o super-
visién domiciliaria de la medicacién®2. En el presen-
te trabajo, el hecho de vivir solo o la existencia de su-
pervisién no fueron factores de riesgo independientes
para una excesiva anticoagulacion, aunque el factor
«vivir solo» fue significativo en el andlisis univariado.

El presente estudio es comparable con lo publicado
en la bibliografia respecto a las interacciones farmaco-
16gicas como factor de riesgo de sobredosificacion!>?7.
Los farmacos que con mayor frecuencia se afiadieron
en los diversos estudios fueron los antibidticos'? .
Asimismo, en nuestro trabajo, la medicacién que mds
habitualmente se incorpord al tratamiento fueron los
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antibidticos y antiinflamatorios no esteroideos. Como
se ha mencionado anteriormente, todos los pacientes
reciben una guia de recomendaciones para el trata-
miento con anticoagulantes orales en la que se inclu-
yen las interacciones farmacoldgicas y los medica-
mentos que se puede utilizar de forma segura.

En ambos grupos de estudio se constaté la adminis-
tracién de un elevado nimero de farmacos concomi-
tantes, que fue de 5,2 farmacos de media en los pa-
cientes con INR elevado y de 4,1 en el grupo control.
Este hecho no sorprende, dada la edad media de la po-
blacion (70,8 afios), que habitualmente se asocia a plu-
ripatologia y polimedicacién. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

Nosotros, al igual que otros autores'>?, hemos ha-
llado que el mal cumplimiento terapéutico (dosis u ho-
rario incorrectos) se revela como un factor mayor de
inestabilidad en el control ambulatorio de pacientes
anticoagulados.

La presencia de enfermedad intercurrente en el mes
previo fue objetivada como factor de riesgo de sobre-
dosificacién. En el estudio de Bridgen et al'?, en el
grupo de INR elevado (> 6) se identificé una posible
causa de excesiva anticoagulacion en 44 pacientes, fue
en cuatro de ellos que una enfermedad sistémica des-
compensada.

Uno de los factores de riesgo identificado en el ana-
lisis multivariado fue la presencia de prétesis mecani-
cas valvulares. El estudio de Bridgen et al'> también
puso de manifiesto que el grupo de pacientes con INR
elevado en exceso contenia significativamente mas pa-
cientes con proétesis cardiacas artificiales. En nuestro
estudio, todos los pacientes portadores de protesis car-
diacas mecdnicas tenfan un rango de anticoagulacién
para un INR entre 2,5 y 3,5, mientras que en los no
portadores de protesis se aconsejaba un nivel de anti-
coagulacion para un INR entre 2 y 3. Por tanto, dado
que ser portador de prétesis va asociado a un nivel de
anticoagulacién mayor, creemos que el factor predic-
tor de sobredosificacidn es el intervalo de INR aconse-
jado y no el hecho de utilizar prétesis mecdnica val-
vular.

Nivel de excesiva anticoagulaciéon

El nivel de INR a partir del cual existe un mayor
riesgo de presentar una hemorragia es motivo de deba-
te?%. El estudio ISCOAT!® document$ una mayor in-
cidencia de hemorragias cuando el INR era > 4,5.
Varios estudios han sugerido que hay un riesgo de he-
morragia inconsistente para valores de INR < 5.
Cuando el INR es > 5 parece que hay un pequefio in-
cremento en el riesgo hemorrdgico con respecto a los
pacientes que estdn dentro del rango terapéutico'*. Es-
tos fueron los motivos por los que se decidi6 estable-
cer el limite de INR > 5 para identificar a los pacientes
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excesivamente anticoagulados.

La mayoria de estos enfermos presentaba INR entre
5y 6 (65% de los pacientes). La incidencia global de
sobredosificacion fue del 2% de todos los tests, y sola-
mente el 0,5% de los tests durante el seguimiento fue
> 6. Estos datos no difieren excesivamente del estudio
de Brigden et al'%, en el que se audita la frecuencia de
la excesiva anticoagulacién (INR > 6) en un elevado
numero de tests (29.000), que resulté del 0,2%.

Incidencia de hemorragias

La incidencia global de hemorragias totales (mayores
y menores) en pacientes con INR > 5 en nuestro estudio
fue de 21,8%, cifra dos veces superior a la descrita por
Brigden et al'> en pacientes con INR > 6 (10,7%).
Debemos tener en cuenta que este ultimo estudio es una
revisioén , por lo que es posible que se haya infravalorado
las hemorragias menores. Nosotros realizibamos una en-
trevista personal al paciente cuando acudia al control de
Sintrom® y se le interrogaba especificamente para identi-
ficar la presencia de hemorragias menores (epistaxis,
gingivorragias, etc.). En nuestro estudio encontramos
una tasa anual de hemorragias totales del 37,6% de los
pacientes en el grupo de excesiva anticoagulaciéon (INR
> 5). En el estudio ISCOAT', cuando analizamos la tasa
de hemorragias en pacientes con INR entre 4,5 y 7, ob-
servamos que es del 40,5% de los pacientes, incidencia
similar a la encontrada en nuestro estudio.

Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones de nuestro trabajo reside en
el criterio de inclusién de los pacientes del grupo con-
trol. Se consideré como pacientes control a aquellos
en quienes los valores de INR estuvieron estrictamente
dentro del intervalo terapéutico aconsejado durante
todo el estudio y en los 3 meses previos a la inclusion.
Asi, fueron excluidos los pacientes que habian inicia-
do de manera reciente la anticoagulacién oral y, de
este modo, uno de los factores predictores de excesiva
anticoagulacioén descrito en la bibliograffa, como es el
inicio reciente de tratamiento, no pudo ser analizado
en nuestro estudio.

Las multiples variaciones en la dosificacién de la
anticoagulaciéon han sido implicadas como un riesgo
significativo de control inestable y hemorragias aso-
ciadas'>?. Por la misma razén antes mencionada en
cuanto a la inclusién de pacientes en el grupo control,
no ha podido analizarse este factor.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacién de pacientes con cardiopatia
que reciben tratamiento con acenocumarol controlados
ambulatoriamente se observa una tasa de excesiva an-
ticoagulacion aceptable, que no difiere de la publicada
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en la bibliografia.

Los pacientes con INR > 5 presentaron una inciden-
cia significativamente mayor de hemorragias totales
respecto el grupo control, que en su mayoria fueron
hemorragias menores. S6lo un paciente presentd una
hemorragia mayor.

Debe tenerse especial precaucion cuando se realice
tratamiento anticoagulante a pacientes portadores de
prétesis mecdnicas, a los que se afiadan nuevos farma-
cos que interfieran con acenocumarol, aquellos que
hayan presentado enfermedad intercurrente en el dlti-
mo mes y cuando se sospeche que no hay un correcto
cumplimiento de la medicacién prescrita.
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