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Resumen

Objetivo: Describir la incidencia de complicaciones en pacientes que
iniciaron tratamiento con Acenocumarol, asi como analizar los factores
asociados, la etiologia de las complicaciones y mortalidad de dichos pa-
cientes.

Método: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Se selecciond
una muestra aleatoria de pacientes de entre aquellos que iniciaron Ace-
nocumarol en 2015.

Resultados: 124 pacientes fueron incluidos. El 56,5% eran hombres. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la apari-
cion de complicaciones y las comorbilidades estudiadas. Tampoco se en-
contro relacion entre el desajuste de los niveles de INR y la intercurrencia
de una complicacion. Los pacientes con desajustes de INR presentaron un
mayor nlimero de ingresos hospitalarios.

Conclusiones: La prevalencia de complicaciones hemorragicas en el
primer afio fue del 12%, siendo mayor en los primeros meses tras el
comienzo con Acenocumarol
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Introduccion

El Acenocumarol es el anticoagulante oral mas utilizado en
nuestra comunidad, con un uso cada vez mas extendido por
el importante papel que desempefia en la prevencion tanto
primaria como secundaria de la enfermedad tromboembo-
lica', siendo la fibrilacion auricular no valvular el motivo de
prescripcion mas frecuente.

Se trata de un farmaco no exento de complicaciones, siendo
conocido el aumento de riesgo de hemorragias que conlleva2,
Este aumento de riesgo hemorrdgico tiene una gran varia-
bilidad inter e intra-individual, y se asocia a factores como
genética, dieta, enfermedades concomitantes e interacciones
con otros farmacos, por lo que requiere un estrecho control.

El grado de anticoagulacion se calcula a partir del tiempo de
protrombina y se expresa con el International Normalized Ra-
tio (INR)%, valores de INR elevados se asocian a mayor riesgo
de hemorragia y mortalidad?®.

A pesar de ser un tema extensamente estudiado en estudios
clinicos, hay pocos resultados en el uso del Acenocumarol en
la practica clinica habitual*; por lo que el objetivo del presente
trabajo es analizar la incidencia de complicaciones hemorragi-
cas en pacientes con inicio reciente de dicho tratamiento.
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Abstract

Objective: To describe the incidence of bleeding complications during
treatment with Acenocumarol, as well as associated factors, ethiology of
this complications and patient’s mortality.

Method: Retrospective, observational and descriptive review. A randomly
sample of patient was collected from those who started Acenocumarol
in 2015.

Results: 124 patients were included. 56,5% were men. No statistically
significant differences were found between the occurrence of complica-
tions and comorbidities. There was also no relation between the mismatch
of the INR levels and the intercourse of a complication. There was also no
relation between the mismatch of the levels of INR and the presence of
complications.

Conclusions: Bleeding complications prevalence during first year were
12%, being greater in the first months after starting with Acenocumarol
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Método

Se recogié una muestra aleatoria de pacientes entre aquel-
los que habian iniciado tratamiento con Acenocumarol du-
rante el afio 2015.

Se recogieron de cada paciente incluido en el estudio los
siguientes datos clinicos; el sexo, la edad, la fecha de inicio
de Sintrom, el motivo de anticoagulacion, comorbilidades
asociadas (HTA, Diabetes Mellitus, insuficiencia cardiaca,
EPOC y neoplasia), complicacion hemorréagica que requiriera
ingreso, la fecha de la misma y el tipo de complicacion, reti-
rada de Acenocumarol, grado de ajuste de INR y desenlace;
el nimero de defunciones y si la causa de la misma se atri-
buye a una complicacion por el uso de Acenocumarol. Los
niveles de INR se obtuvieron por muestra capilar.

En todos los pacientes se registraron 10s eventos adversos
en el primer afo, y se realizd un seguimiento hasta diciem-
bre de 2017.

Tamano muestral

Se estimd el tamafio muestral en funcion de la prevalencia de
complicaciones del total de pacientes a tratamiento con Sintrom,
estimandose en 124 los pacientes necesarios para el estudio.
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Aspectos éticos

El presente estudio se ha realizado respetando la normati-
va nacional y europea en materia de investigacion clinica,
siguiendo las recomendaciones éticas internacionales, la
Declaracion de Helsinki y el Convenio del Consejo de Europa
relativo a los Derechos Humanos y la Biomedicina.

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo donde las variables cua-
litativas se expresaron como frecuencia y porcentaje. Las
variables continuas se expresaron como media + desvia-
cion estandar, mediana [minimo-maximo]. Para conocer la
normalidad de las variables se realizaron los test de Kol-
mogorov- Smirnov. Se realizaron pruebas paramétricas / no
paramétricas para determinar la asociacion potencial entre
las variables de estudio (Chi-Cuadrado, Estadistico exacto
de Fisher, U de Mann- Whitney). Se realizaron estudios de la
supervivencia usando para ello tablas de Kaplan Meier. En
todos los andlisis consideramos estadisticamente significa-
tivas las diferencias con p<0.05. Los andlisis se realizaron
utilizando SPSS 22.0, Epidat 4.1 y Stata 14.1.

Resultados

Se registraron 124 pacientes, de los cuales 70 (56,5%)
eran hombres, siendo la mediana de edad al comienzo con
Sintrom de 79,8 afios [36,15-95,31]. El motivo principal de
inicio Acenocumarol fue la fibrilacion auricular no valvular en
89 casos(71,8%), en 17(13,7%) lo fue el tromboembolismo
pulmonar, en 10 (8,1%) la trombosis venosa profunda y en
8(6,5%) la fibrilacion auricular valvular.

Entre las comorbilidades analizadas 80 casos (64,5%) pre-
sentaban hipertension arterial (HTA), 23 (18,5%) diabetes
mellitus (DM), 20(16,1%) insuficiencia cardiaca, 19(15,3%)
cardiopatia isquémica, 19(15,3%) patologia tumoral vy
12(9,7%) EPOC.

Del total de pacientes analizados tenian controles de INR en
rango 80(64,5%) pacientes. Entre aquellos que tenian un
mal control de INR, 22 (50%) tenian niveles infraterapéuti-
cos, 18(40,9%) presentaban alteraciones entre sobredosifi-
cacion-infradosificacion y 4(9,1%) un mal control debido a
la supradosificacion.

De todos aquellos pacientes con mal control del INR Gnica-
mente se cambid a anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) a 2 pacientes, estando todos ellos en el primer afio
tras el inicio de la anticoagulacion oral.

15 pacientes presentaron una complicacion que requiri in-
greso, de los cuales 12 requirieron una hospitalizacion, 2
pacientes requierieron dos ingresos, siendo necesario un
tercer ingreso en 1 paciente.

El motivo mas frecuente fue la hemorragia digestiva (5
pacientes), seguida de hemorragia cerebral (2 pacientes)
y hematuria (2 pacientes); otras causas de ingreso fueron
hematoma de partes blandas (2 pacientes), hemoptisis (1
paciente) y 2 hematomas a otros niveles, uno de ellos tras
implante de marcapasos. Un paciente presenté un Ictus con
transformacion hemorragica.
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El valor medio de INR en el momento de la complicacion fue
de 2,84 siendo la mediana del tiempo transcurrido desde el
comienzo con Acenocumarol al primer ingreso por compli-
cacion de 4,66 [0,16-12] meses.

Aunque no se encontro relacion entre la presencia de valores
desajustados en los controles e ingresar por problemas con
Acenocumarol (p=0,123), si se observo que un 53,3% de
los pacientes que ingresaron con problemas con el mismo
no lo tenian ajustado, frente al 33% de los que no ingresaron.

Ademas, de entre aquellos que ingresaron y tenian desajustes
de INR, la mayoria lo fue por oscilaciones infra-supra, mien-
tras que aquellos que tenian desajustes y no ingresaron pre-
sentaban valores de INR infraterapéuticos, aunque dichas di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,730).

No se encontro relacion entre el sexo, la edad, motivo de an-
ticoagulacion o patologias asociadas y el ingreso por com-
plicacion con Acenocumarol (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis descriptivo, nimero y porcentaje (%), de las caracteris-
ticas de los pacientes en funcion de la presencia/ausencia de compli-
cacion tras el comienzo con Sintrom. *P-valor: Chi-cuadrado. t Prueba

U-Mann-Whitney. $Prueba exacta de Fisher.

No Complicacion | p-valor*
Complicacion | n(%)n=15
n(%) n=109
Sexo Mujer 47(43,1%) 7(46,7%) 0,795
Edad 79,35 [36,15- | 82,15[43,42- | 0,356t
mediana[minimo- 95,04] 95,31]
maximo]
PATOLOGIAS PREVIAS
HTA 70(64,2%) 10(66,7%) 0,853
DM 19(17,4%) 4(26,7%) 0,291%
Cardiopatia isquémica 17(15,6%) 2(13,3%) 0,588%
Insuficiencia Cardiaca 16(14,7%) 4(26,7%) 0,202%
EPOC 11(10,1%) 1(6,7%) 0,558%
Patologia tumoral 15(13,8%) 4(26,7%) 0,175%
controles INR 36(33,0%) 8(53,3%) 0,123
desajustados
Exitus 8(7,3%) 3(20,0%) 0,130%
Patologia tumoral 15(13,8%) 4(26,7%) 0,175%
controles INR 36(33,0%) 8(53,3%) 0,123
desajustados
Exitus 8(7,3%) 3(20,0%) 0,130

Solo se retird Acenocumarol a 5 pacientes tras el ingreso, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas
en las variables de estudio entre aquellos en los que fue ne-
cesaria la retirada y los que continuaron con Acenocumarol.
Durante el seguimiento 11 pacientes fallecieron, siendo en
2 de ellos la complicacion por Acenocumarol la causa del
éxitus. El tiempo medio de supervivencia de los pacientes
fue 29,6 meses 1C95% (28,37-30,89).

De las variables en estudio, ninguna de ellas se asocio con
la mortalidad a excepcion de la edad, siendo la media de los



fallecidos 86,15(+6,29) afios, estadisticamente superior a
aquellos que no fallecieron 76,47(+11,48) afos.
Discusion

Los datos obtenidos reflejan una prevalencia del 12% de
complicaciones hemorrdagicas en los primeros meses a tra-
tamiento con Acenocumarol, valor superior al obtenido en
otros trabajos similares donde la incidencia acumulada en
un afo es de 6.8%?°. Esta mayor prevalencia podria deber-
se a la edad mas avanzada de los pacientes recogidos en
nuestra serie, comparados con otras, si bien es cierto que
no se demostro relacion estadisticamente significativa entre
la edad v la intercurrencia de complicaciones. Ademas ob-
servamos que fallecen mas aquellos con mayor edad, hecho
que resulta esperable, pero que podria sugerir un uso mas
cauto de anticoagulacion en edades avanzadas.

La complicacion mas frecuente fue la hemorragia digestiva,
dato concordante con otros estudios*. Se observa una mayor
incidencia en los primeros meses?, con una media en este
trabajo de 4,66; siendo la complicacion mas temprana a los
4 dias tras el comienzo con Acenocumarol.

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre
las variables estudiadas y el evento hemorrdgico. Pero, si
bien no se demostrd una relacion entre los desajustes del
INRy la aparicion de complicaciones, si se observa una ma-
yor proporcion de pacientes con desajustes en el INR entre
aquellos que ingresan.
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De entre aquellos que ingresaron, un 53.3% tenian mal con-
trol, frente a un 67% de pacientes con buen control entre
aquellos que no presentaron complicaciones. Ademas, de
entre aquellos que ingresaron y tenian desajustes de INR, la
mayoria LO fue por oscilaciones infra-supra, mientras que
los que tenian desajustes y no ingresaron presentaban va-
lores de INR infraterapéuticos, aunque dichas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (p=0,730).

En nuestro trabajo, los niveles de INR eran superiores a 3.0
en el momento de la complicacion en 6 pacientes (40%).

Para finalizar otro dato que llama la atencion en el presente
analisis es la baja prevalencia de cambio a ACOD entre los
pacientes con mal control de INR, que podria justificarse por
el hecho de que los pacientes analizados se encontraban en
los primeros meses de tratamiento. Por lo que quiza se con-
siderd temprano para realizar el cambio de anticoagulante.
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