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RESUMEN

Objetivo

Determinar el tiempo en rango terapéutico promedio de los pacientes de consultorio
externo de cardiologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, que

se encuentran en tratamiento con warfarina, setiembre — noviembre 2021.
Metodologia

Estudio observacional, cuantitativo, analitico, retrospectivo, cuya poblacion de
estudio seran los pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular, portadores de
prétesis valvulares protésicas, enfermedad tromboembolica venosa y enfermedad
coronaria; que reciban tratamiento con warfarina. Se revisaran las historias clinicas
de los pacientes para evaluar algunos habitos y comorbilidades, caracteristicas
epidemiologicas, medicacion habitual, dosis semanal de warfarina, la frecuencia de
las consultas y la medicion del INR del cual se extraera el tiempo en rango
terapéutico (TRT).

Se integraran los datos de cada paciente para posteriormente realizar un analisis
multivariado y asociacion de las caracteristicas epidemioldgicas de los mismos al
mayor o menor tiempo en rango terapéutico (TRT) obtenido, en consulta externa de
cardiologia del hospital HNCASE — ESSALUD.

Palabras clave: Tiempo en rango terapéutico, warfarina
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ABSTRACT

Target

To determine the time in the average therapeutic range of patients from the
cardiology outpatient clinic of the Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital,
who are on warfarin treatment, September - November 2021.

Methodology

Observational, quantitative, analytical, retrospective study, whose study population
will be patients with a diagnosis of atrial fibrillation, prosthetic valve prostheses,
venous thromboembolic disease and coronary disease; receiving warfarin treatment.
The clinical histories of the patients will be reviewed to evaluate some habits and
comorbidities, epidemiological characteristics, habitual medication, weekly dose of
warfarin, the frequency of consultations and the measurement of the INR from which

the time in therapeutic range (TRT) will be extracted.

The data of each patient will be integrated to later carry out a multivariate analysis
and association of their epidemiological characteristics at the greater or lesser time
in therapeutic range (TRT) obtained, in the outpatient cardiology consultation of the
HNCASE - ESSALUD hospital.

Keywords: Time in therapeutic range, warfarin
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l. PREAMBULO

Los anticoagulantes orales se utilizan en el ambito de la cardiologia tanto para
la prevencion primaria como la prevencion secundaria de diversos eventos
tromboembdlicos, por lo que existe un gran numero de pacientes que
necesitan utilizar este tipo de medicamentos que por lo general son prescritos

por largos periodos de tiempo.

En las Gltimas decadas, y sobre todo en nuestro pais, los antagonistas de la
vitamina K, han sido el tratamiento de anticoagulacibn mas ampliamente
disponible para la prevencion de eventos tromboembdlicos venosos y
arteriales (1). La warfarina ha mostrado en forma consistente ser altamente
efectiva y hoy en dia es utilizada por millones de personas en todo el mundo
en pacientes portadores de distintas patologias como es la fibrilacion
auricular, la enfermedad tromboembdlica venosa, las protesis valvulares y

otras condiciones (2-4).

Un adecuado régimen terapéutico con anticoagulantes como los anti vitamina
K, es importante y a veces complejo, ya que junto con algunos cambios en el
estilo de vida o habitos, pueden llevar a la prevencion de complicaciones, tanto
de la enfermedad de fondo como del mismo tratamiento (5).

Dada la complejidad de la farmacocinética y farmacodinamia de estos
farmacos, la anticoagulacion con warfarina, tiene una amplia variabilidad
individual en su efecto terapéutico que debe ser rigurosamente valorado para
minimizar el riesgo de trombosis y a su vez el riesgo de sangrado asociado

con esta terapia.
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ll.  PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problemade Investigacion
1.1. Enunciado del problema.

¢, Cudl es el tiempo en rango terapéutico (TRT) en pacientes de consultorio
externo del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa

septiembre — octubre 2021?
1.2. Descripcion del problema

Ante la gran prevalencia de patologias que requieren terapia
antitrombatica, y con ellas la creciente poblacion que requiere tratamiento
de anticoagulacion en el Pert y el mundo, y la necesidad de mantener a
estos pacientes con un nivel adecuado de anticoagulacion, para evitar
complicaciones tanto trombdticas o0 hemorragicas; siendo que el
anticoagulante de uso mas extendido, por su disponibilidad y accesibilidad
es la warfarina, se ve la necesidad de detectar el tiempo en rango
terapéutico (TRT) de los pacientes de consultorio externo del hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo, para poder implementar las medidas

adecuadas para poder mantener una adecuada anticoagulacion.
a) Areadel conocimiento

= Area General : Ciencias de la salud

= Area Especifica : Medicina Humana

» Especialidad : Cardiologia

» Linea : Laboratorio y ayuda al diagnéstico
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VARIABLE TIPO DE VALOR FINAL INDICADOR
VARIABLE
Edad Cuantitativa Afos Anos cumplidos
Sexo Cualitativa Masculino Fenotipo
Femenino
Grado de Cualitativo Primaria Historia clinica
instruccién secundaria
Superior
Diagnostico Cualitativa
Polifarmacia Cualitativa Si Historia clinica
(mas de 3 No
farmacos)
Comorbilidad Cualitativa Hipertension
arterial
Falla cardiaca
cronica
En coronaria
Diabetes mellitus
Enfermedad renal
cronica
Dieta baja en Cualitativa Si Referida por
vitamina k No paciente
Numero de Cuantitativa Visitas/ano Visitas afio en
visitas/ano historia clinica
Dosis semanal de | Cuantitativa Mg Mg de
warfarina warfarina/semana
Inr Cuantitativa Valor inr Valor de
laboratorio
Tiempo en rango | Cuantitativa Optimo >65% Historia clinica
terapeutico (trt) Suboptimo
<65%
Posibilidad de Cualitativa Si Indicacion
uso de No medica de doac
anticoagulantes
directos
Complicaciones | Cualitativa Hemorragica Tipo de
Trombotica complicacion
No registrada
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c) Interrogantes basicas

1. ¢ Cudl es el tiempo en rango terapéutico en pacientes de consultorio
externo del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo - ESSALUD,

Arequipa, setiembre — octubre 20217

2. ¢, Cuales son las principales caracteristicas y comorbilidades de los
pacientes que reciben warfarina y que se controlan en consultorio
externo del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo - ESSALUD,

Arequipa, setiembre — octubre 20217

3. ¢Cudl es la frecuencia del control de INR de los pacientes que
reciben warfarina y que se controlan en consultorio externo del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo - ESSALUD, Arequipa,

setiembre — octubre 2021?

4. ¢;Cual es la proporcion de pacientes atendidos en consultorio
externo del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo - ESSALUD,
Arequipa, setiembre — octubre 2021, que podria recibir segun su

diagnostico anticoagulantes directos?

5. ¢Cuales con las principales complicaciones de los pacientes que
reciben warfarina y que se controlan en consultorio externo del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo - ESSALUD, Arequipa,

setiembre — octubre 20217
d) Método y tipo de investigacion:
Observacional, analitico, retrospectivo.
e) Nivel de investigacion:
Descriptivo.
2. Justificacion del Problema

Con el presente trabajo se desea describir el tiempo en rango terapéutico
promedio de los pacientes anticoagulados que se controlan en consulta
externa del servicio de cardiologia del hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo, y las caracteristicas clinicas basicas de los pacientes
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anticoagulados con warfarina, asi como la frecuencia de sus consultas,
las complicaciones y los factores asociados a un tiempo en rango
terapéutico (TRT) inadecuado.

La fibrilacién auricular, las valvulopatias y los trastornos tromboembolicos
en el Perl y el mundo son un grupo de enfermedades cuya prevalencia e
incidencia se encuentra en constante incremento al igual que la
morbimortalidad que de ellas deriva. Es importante en estas patologias,
gue de estar indicada la anticoagulacion, se mantenga un régimen
adecuado de la misma, para evitar complicaciones trombdéticas y también

hemorrégicas que derivan de estas patologias y de su tratamiento.

Estas patologias suponen en si mismas un factor de riesgo independiente
de eventos cardiovasculares; pero ademas se suelen asociar a otras
condiciones patoldgicas cronicas como hipertension arterial, dislipidemia
y obesidad, entre otras, que estan intimamente relacionadas a un estado
proinflamatorio y protrombético que promueve la enfermedad vascular
coronaria, cerebral, y ademas incrementan los riesgos de hemorragia y

trombosis de las mismas (6-8).

La motivacion de este estudio es poder saber el tiempo en rango
terapéutico (TRT) de los pacientes de consulta externa del HNCASE -
ESSALUD, para asi poder implementar diferentes medidas de control y
mejora de la terapéutica de estos pacientes y asi evitar las potenciales y
severas complicaciones que derivan del mal control de su

anticoagulacion.
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3. Marco Conceptual

En 1916, desde el descubrimiento inicial de la heparina, ha habido
innumerables avances clinicos y cientificos en la farmacologia y fisiologia
de la anticoagulacion. En 1930 se comenzé con la produccién comercial
y los primeros ensayos clinicos con heparina, en la década de 1940 se
descubre la cumarina y posteriormente, en 1948, se desarrolld la
warfarina como rodenticida. A estos eventos le siguieron el uso clinico
generalizado de heparina y warfarina durante décadas, y el desarrollo méas
reciente de los nuevos anticoagulantes orales o anticoagulantes orales

directos en los ultimos 10 a 15 afios (9).

La anticoagulacion esta indicada en una amplia gama de escenarios
clinicos, dentro de los cuales destacaremos aquellos que incluyen el
manejo y profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa y / o arterial,
y de forma profilactica en pacientes con diagnéstico de fibrilacién
auricular, portadores de valvulas protésicas cardiacas (10), y otras

condiciones como falla cardiaca, sindrome coronario agudo, entre otras.
3.1. Antagonistas de La Vitamina K (Avk)
A. Farmacologia

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) son farmacos
anticoagulantes orales que inhiben la enzima epoxido reductasa de la
vitamina K, (interfiriendo con la interconversion ciclica de la vitamina
Ky el epoxido 2,3 de vitamina K, modulando asi la y-carboxilacion de
los residuos de glutamato en las regiones N-terminales de las
proteinas dependientes de la vitamina K) que es necesaria para la
conversion de la vitamina K en su forma activa, la vitamina KH2. Es
asi, que los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K (ll,
VII, IX y X) dependen de la vitamina KH2 para ejercer su accién

procoagulante y ser sintetizados por el higado.

El tratamiento con AVK da como resultado la produccién hepética de
proteinas parcialmente carboxiladas y descarboxiladas con actividad
coagulante reducida. La carboxilacion es necesaria para un cambio
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en la conformacion dependiente del calcio en las proteinas de
coagulaciéon, que promueve la unién a algunos cofactores en
superficies fosfolipidicas. Ademas, los AVK inhiben la carboxilacion
de proteinas anticoagulantes reguladoras como son la proteina C, S
y Z vy, de esta forma, pueden ser potencialmente elementos
procoagulantes. Aunque el efecto anticoagulante de los AVK es
dominante, puede producirse un efecto procoagulante temporal
cuando los niveles basales de proteina C y proteina S se reducen al
inicio de la terapia con AVK en la fase aguda de un evento trombotico
y antes de que se alcance la disminucion equilibrada de factores
dependientes de la vitamina K.

El epoxido de vitamina K se puede reutilizar cuando se reduce a
VKH2. La reaccion de oxidacion-reduccion implica un par de
reductasas. Una de ellas, la vitamina K epoxido reductasa, es sensible
a los AVK, pero la vitamina K reductasa es menos sensible, por lo
tanto, el efecto anticoagulante de los AVK podria superarse con dosis

bajas de fitonadiona (vitamina K) (1).
B. Farmacocineticay Farmacodinamica

La warfarina es una mezcla racémica de dos isdmeros Opticamente
activos, los enantiomeros R y S. La warfarina es altamente soluble en
agua, se absorbe de manera rapida en el tracto gastrointestinal, tiene
una alta biodisponibilidad, y alcanza concentraciones sanguineas
maximas 90 minutos después de la administracion oral
aproximadamente (11,12). La warfarina racémica tiene una vida
media de 36 a 42 h (R-warfarina 45 h, S-warfarina 29 h), circula unida
a proteinas plasmaticas, sobre todo a la albumina y se acumula en el
higado, en donde los dos enantiomeros se transforman
metabdlicamente por diferentes vias (1). El enantiomero S de la
warfarina (2,7-3,8 veces mas potente que el enantiomero R) sufre
aproximadamente un 90% de metabolismo oxidativo, por la enzima
CYP2C9 del sistema del citocromo P450 aproximadamente y en

menor porcentaje por CYP3A4. El enantiomero R que es menos
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potente sufre aproximadamente un 60% de metabolismo oxidativo,
sobre todo por dos enzimas del citocromo P450, como son CYP1A2 y
CYP3A4, y en menor porcentaje por CYP2C19 (13). El resto del
metabolismo de ambos enantiomeros implica una reduccién a
alcoholes diastereoméricos. Es asi que la relacion entre la dosis de
warfarina y la respuesta de cada paciente, difiere, pues es modificada
por factores genéticos y ambientales que pueden alterar la absorcion

de warfarina, su farmacocinética y su farmacodinamia (1).
C. Factores Genéticos

Se han identificado varias mutaciones puntuales en el gen que
codifica CYP2C9. De estos polimorfismos, los mas comunes son
CYP2C9 * 2 y CYP2C9 * 3, que estan asociados con una capacidad
alterada para metabolizar S-warfarina, lo que resulta en una reduccion
en el aclaramiento de S-warfarina y, como resultado, una mayor
eliminacién de S-warfarina (14). Las mutaciones en este gen ocurren
con distinta frecuencias en varios grupos étnicos (15,16). En
comparacion con los pacientes que son homocigotos para el alelo de
tipo salvaje (CYP2C9 * 1 * 1), los pacientes con heterocigotos
(CYP2C9 * 1 * 2, CYP2C9 * 1 * 3, CYP2C9 * 2 * 3) u homocigotos
(CYP2C9 * 2 * 2, CYP2C9 * 3 * 3) la expresion de un alelo variante
requiere dosis mas bajas de warfarina, segun lo determinado por una
revision sistematica de la literatura y un metanalisis de estudios que
evaluaron la influencia de los polimorfismos del CYP2C9 en los
requisitos de dosis de warfarina (27). Varias
investigaciones (16,18,19) han demostrado que estas mutaciones, asi
como otras mas (20-22) , también se asocian con un incremento de
las complicaciones hemorragicas asociadas con el tratamiento

anticoagulante.

El gen que codifica la proteina de la enzima oxido reductasa de
vitamina K se encuentra en el brazo corto del cromosoma 16 (23,24).
Este gen codifica varias isoformas de una proteina que se denominan

complejo 1 de 6xido reductasa de vitamina K. Posteriormente, se han
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identificado algunas mutaciones en este gen que conducen a enzimas
con sensibilidades variables a la inhibicion con warfarina (24-26)
afectando asi la farmacodinamica de la warfarina, y su variacion de
persona a persona. Las mutaciones genéticas en el gen que codifica
este complejo a menudo involucran varias mutaciones que conducen
a diferentes haplotipos que causan una mayor resistencia a la terapia
con warfarina (1). Rieder et al. (25) pudieron inferir que hay cinco
haplotipos principales asociados con diferentes requisitos de dosis
para mantener un INR terapéutico. Las mutaciones ocurren con
diferentes frecuencias en distintas poblaciones étnicas y podrian
explicar la diferencia en las dosis de warfarina requeridas para

mantener un INR adecuado (1).
D. Interaccién con Medicamentos

Los AVK son muy susceptibles a las interacciones farmacolégicas, es
asi que para la warfarina, en la informacién del farmaco se enumera
mas de 200 agentes especificos que pueden interferir con este

agente.

Los medicamentos como la colestiramina pueden reducir el efecto
anticoagulante de la warfarina al reducir su absorcion. Otros farmacos
potencian el efecto anticoagulante de la warfarina al inhibir su
aclaramiento, mientras que algunos farmacos pueden inhibir el efecto
anticoagulante aumentando su aclaramiento, como los barbitaricos,

rifampina, azatioprina y carbamazepina (1) (27).

La inhibicion del metabolismo de la S-warfarina es clinicamente mas
importante, porque este enantibmero es mas potente que el
enantiomero R como AVK. Fenilbutazona,
sulfinpirazona, metronidazol, y trimetoprim sulfametoxazol, inhiben
el aclaramiento de S-warfarina y cada uno potencia el efecto de la
warfarina, al igual que la amiodarona (28) que también es un potente
inhibidor de su aclaramiento. Algunos farmacos como la cimetidina y
el omeprazol, inhiben el aclaramiento del isomero R, potencian el TP

so6lo de forma modesta (1).
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También en una revisibn se evaluaron diez agentes enzimaticos
microsomales hepaticos (29) y se consideré probable la induccién
enzimatica del metabolismo de la warfarina por la rifampicina y los
barbituricos, y se consider6 probable una interaccién con farmacos
como la carbamazepina, griseofulvina, aminoglutetimida, nafcilina y

dicloxacilina.

Los farmacos también pueden influir en la farmacodinamica de la
warfarina al inhibir la sintesis de factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K o aumentar su eliminacion o al interferir
con otras vias de hemostasia. Las sulfonamidas y otros compuestos
antibioticos de amplio espectro pueden también aumentar el efecto
anticoagulante de la warfarina en pacientes que consumen dietas
deficientes en vitamina K al eliminar la flora bacteriana y agravar la
deficiencia de esta vitamina (1).

Farmacos como la aspirina, anti-inflamatorios no
esteroideos, penicilinas en dosis altas, pueden aumentar el riesgo de

hemorragia asociada a warfarina al inhibir la funcién plaquetaria.

El método mas eficaz para evitar los resultados adversos asociados
con las interacciones farmacologicas es tratar de evitar, cuando sea
posible, el uso simultaneo de farmacos potencialmente interactuantes
y, en su lugar, utilizar alternativas que no interactien. Cuando no se
dispone de alternativas que no interactien, se pueden evitar los
resultados adversos aumentando la frecuencia de la monitorizacion y
ajustando las dosis de warfarina segun la respuesta del INR. Los
ajustes de dosis prospectivos son inapropiados debido a la naturaleza
impredecible de la respuesta del paciente a las interacciones

farmacologicas (30).
E. Factores Ambientales y Alimenticios

Los suplementos nutricionales y los productos a base de hierbas, que
pocas veces estandarizan su contenido suponen a veces un problema
ya que los pacientes tratados con warfarina no suelen informar a su

médico que estan usando tales productos. En estudios se demostré,
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(31) que el ginkgo y el jengibre no tienen efecto sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de la warfarina en sujetos sanos,
y que la coenzima Q 10 (y el ginkgo) (31,32) tampoco tiene efecto
sobre la dosis de warfarina. Por el contrario se demostré que
productos como el té verde, con un alto contenido de vitamina K,

reducen el efecto anticoagulante de la warfarina (33).

Los sujetos que reciben terapia con warfarina a largo plazo son
sensibles a los niveles fluctuantes de vitamina K en la dieta, que se
deriva predominantemente de filoquinonas en material vegetal (34).
Ocurren fluctuaciones importantes en la ingesta de vitamina K tanto
en sujetos sanos como enfermos. Si aumenta la ingesta de vitamina
K en la dieta se reduce la respuesta anticoagulante a la warfarina en
pacientes que consumen vegetales verdes o suplementos que
contienen vitamina K (35). Si la ingesta de vitamina K se reduce en la
dieta, se potencia el efecto de la warfarina, sobretodo en pacientes
enfermos, tratados con antibiéticos o con liquidos por via intravenosa
sin suplementos de vitamina K y en pacientes que tienen estados de

malabsorcion de grasas.

Sin embargo Aplique y col. Al comparar la ingesta diaria de vitamina
K en 26 pacientes inestables y en 26 pacientes de control estable,
demostré que los pacientes inestables tienen una ingesta mas pobre
de vitamina K. Kurnik et al., demostré que en pacientes con deficiencia
de vitamina K, cantidades muy pequefias de alimentos que contienen
vitamina K influiran en el INR en mayor medida en comparacion con
aquellos con un nivel adecuado de vitamina K. Schurgers et al, Al
estudiar voluntarios sanos con anticoagulacion oral, se encontré que
se necesitaba una dosis diaria de vitamina K de al menos 150 ug para
alterar la respuesta del INR. Reese et al, en un andlisis retrospectivo,
evaluaron el efecto de una dosis diaria de 100 pg de vitamina K 1 en
nueve pacientes inestables. Estos pacientes experimentaron un
aumento en el porcentaje de INR en el rango del 32% al 57% en

respuesta a la vitamina K diaria.
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En un estudio prospectivo, abierto y cruzado, Ford et al.(36)
encontraron que cinco de nueve pacientes mejoraron su estabilidad
con la administracibn de vitamina K en dosis bajas. Como se
esperaba, el INR inicialmente disminuyé en los pacientes que
recibieron vitamina K, y se necesitaba una dosis mayor de warfarina
para restablecer un INR dentro del rango terapéutico, lo que requirid
de 2 a 35 dias para lograrlo. En un estudio de casos y controles
anidado, Rombouts et al. (37) evaluaron el efecto de la ingesta
dietética de vitamina K sobre el riesgo de valores de INR
subterapéuticos y la interaccion entre la ingesta habitual y reciente de
vitamina K. Los pacientes con una alta ingesta habitual de vitamina K
tenian menos riesgo de un INR subterapéutico, un efecto
probablemente mediado por una menor influencia en el INR de un
consumo incidental de alimentos con vitamina K, cuando hay una

ingesta alta habitual de vitamina K.

Aplique y col. (38) realizo el primer ensayo ciego y aleatorizado en 70
pacientes inestables durante un periodo de 6 meses. La
suplementacion con vitamina K con 150 pg / d resulté en una
disminucién significativamente mayor en la DE del INR en
comparacion con el placebo (-0,24 * 0,14 frente a -0,11 %
0,18; P <0,001) y un aumento significativamente mayor en el
porcentaje de tiempo dentro del INR objetivo rango (28% = 20% vs
15% + 20%; p <0,01). Finalmente, Rombouts et al (37) asigné al azar
a 100 pacientes tratados con fenprocumon para que recibieran dosis
diarias de 100 ug de vitamina K y a 100 pacientes para recibir un
placebo. La vitamina K mejor6 la estabilidad de la terapia
anticoagulante, con un riesgo relativo de estabilidad méxima (donde
todos los resultados de INR estaban dentro del rango) en el grupo de
vitamina K en comparacion con el grupo de placebo de 1,8 (IC del
95%, 1,1-2,7).

En general, se recomienda una ingesta constante de alimentos que
contienen vitamina K, no parecen necesarias restricciones ni

adiciones especificas en pacientes con control anticoagulante estable.
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Se debe informar a los usuarios de warfarina de los posibles cambios
en el INR, en respuesta al uso de suplementos dietéticos o hierbas,
alcohol usado de forma crénica o ingerido en grandes cantidades,
dietas de reducciébn de peso, periodos post hospitalizacion,
tratamientos con quimioterapia, antibiéticos, diarrea o vomitos
sostenidos 0 en caso de anorexia, ante lo que se deberia recomendar
estrechar los controles de INR (39).

Hay otras afecciones y estados patologicos influyen en la
anticoagulacion con warfarina. La disfuncion hepatica potencia la
respuesta a la warfarina mediante la alteraciéon de la sintesis de
factores de coagulacion (40). Estos pacientes pueden tener valores
iniciales de INR elevados y parecer "autoanticoagulados”, pero el
grado de supresion de los factores de coagulacion no se asemeja al
de los pacientes tratados con warfarina y no es suficiente para
prevenir la tromboembolia (41). Los estados hipermetabdlicos
producidos por la fiebre o el hipertiroidismo aumentan la respuesta a
la warfarina, probablemente al incrementar el catabolismo de los
factores de coagulacion dependientes de la vitamina K (42). Ciertos
componentes del humo del cigarrillo pueden inducir CYP1A2, y se ha
observado que los requisitos de dosis de warfarina disminuyen
después de dejar de fumar (43). Las exacerbaciones de la
insuficiencia cardiaca pueden aumentar la respuesta al tratamiento
con warfarina, probablemente en respuesta al efecto de la congestion
hepética sobre el metabolismo de la warfarina (44). La enfermedad
renal en etapa terminal se asocia con una actividad reducida de
CYP2C9, lo que conduce a menores requisitos de dosificacion de
warfarina en estos pacientes (45). Los requisitos de dosificacion de
warfarina disminuyen con la edad avanzada como resultado de la
disponibilidad reducida de reservas de vitamina K y las
concentraciones plasméaticas mas bajas de factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K (46).

La actividad fisica también parece influir en la estabilidad de la
respuesta a la warfarina. Se ha descrito un aumento de las
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necesidades de warfarina asociado a un aumento de la actividad fisica
(representado por un ejercicio diario como caminar) tanto en
pacientes como en sujetos sanos (47)

El nivel de educacién también tendria influencias en el valor de TTR,
factor que en paises subdesarrollados y con pobres niveles de

educacion seria importante.
F. Ventajas y Desventajas del Uso de AVK

Siendo la warfarina es el anticoagulante méas usado en todo el mundo,
se disponen de guias de préactica basadas en la investigacién y la
evidencia, asi mismo los anticoagulantes antivitamina K (AVK) son
baratos y de facil acceso en comparacion con los DOAC; Un estudio
de 2018 en Gran Bretafia revel6 que los ACOD se recetan al 31% de
los pacientes tratados por FA, pero representan aproximadamente el
93% del gasto del Servicio Nacional de Salud (NHS) en
anticoagulantes (48). También se demostré6 que los AVK son mas
seguros y eficaces que otros anticoagulantes orales en pacientes con
determinadas afecciones, como valvulas cardiacas protésicas y
trombosis recurrente en pacientes con diagndéstico de sindrome
antifosfolipido (49,50). Los AVK también se revierten rapida y
facilmente, ante cirugias planificadas hasta traumatismos graves y
hemorragia intracraneal. Dependiendo de la urgencia y el grado de
correccion requerida del INR, la reversion se puede lograr mediante
la interrupcion de AVK, la administracion de vitamina K oral o
intravenosa, la transfusion de plasma fresco congelado (PFC) y el
reemplazo de factores de coagulacion dependientes de K mediante

infusién de concentrados de complejo de protrombina.

A pesar de lo mencionado, existen efectos adversos asociados al
tratamiento con AVK gue hacen que el ACOD sea una mejor opcion
en algunos casos, como son las complicaciones hemorragicas
graves. Segun los resultados de 33 metanalisis, la tasa de episodios
hemorragicos importantes relacionados con AVK es de 7,2 por 100

pacientes-afio, y la tasa de hemorragias son de 1,3 por 100 pacientes-
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afio (51). También un estudio en 6454 pacientes con FA encontro que
estos estaban fuera del rango terapéutico casi el 50% del tiempo, lo
gue aumentaba el riesgo de trombosis o hemorragia (52)
demostrando que los AVK son impredecibles y se asocian con altas

tasas de complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas.

Los AVK también tienen un inicio de accién retardado, requieren 24 a
72 h para iniciar su accion, y aproximadamente 5 a 7 dias para
alcanzar su efecto terapéutico maximo. La vida media tiene una gran
variabilidad, siendo de aproximadamente 40 h en promedio (entre 20
y 60 h)(53).

El nivel terapéutico de AVK se mide mediante el tiempo de
protrombina (TP) y una escala comun, el INR, que es una relacion o
medida estandarizada desarrollada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en la década de 1980 especificamente para la
monitorizacion de AVK, ya que el TP varia mucho entre laboratorios
(54), dada la diferencia en la actividad del factor tisular (TF). El INR
deriva del indice Internacional de Sensibilidad (ISl), desarrollado por
la OMS, que cuantifica la reactividad de los reactivos y analizadores
de PT individuales, de cada laboratorio, asi, cada centro tiene su
propia media geométrica PT (MNPT), que es la PT promedio de al
menos 20 donantes normales de ambos sexos, probados en el mismo
analizador local y bajo las mismas condiciones de prueba que el PT
del paciente. La férmula para INR es INR = (PT / MNPT del
paciente) 'S! (55).

G. Vigilancia del Tratamiento con AVK

Los pacientes que reciben tratamiento con warfarina deben ser
monitoreados de cerca para garantizar la seguridad y eficacia del
medicamento. Se recomiendan analisis de sangre peridédicos para
evaluar el tiempo de protrombina (TP) del paciente y el indice
internacional normalizado (INR). La evaluacion de rutina del INR es
esencial en el tratamiento de los pacientes que reciben tratamiento

con warfarina. El INR de un paciente que no recibe tratamiento
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anticoagulante es de aproximadamente 1,0. El objetivo de INR
terapéutico para los pacientes en tratamiento con warfarina depende
de la indicacion, pero puede variar segun la presentacion clinica del
paciente y la preferencia del proveedor. La mayoria de los pacientes
gue reciben warfarina tienen un objetivo de INR de 2 a 3. Sin embargo,
otras indicaciones, como una valvula mitral mecanica, requieren un
objetivo de INR de 2,5 a 3,5 (56).

El INR requiere un control mas frecuente al comenzar un tratamiento
con warfarina. En el caso de los pacientes hospitalizados, la
monitorizacion del INR suele realizarse a diario hasta obtener un INR
en rango optimo, estable por 2 dias, los pacientes ambulatorios,
pueden ser controlados 1 a 3 veces a la semana, y una vez que el
paciente ha alcanzado la fase de mantenimiento, la evaluacion del
INR suele realizarse cada cuatro a seis semanas segun diferentes
autores, pero queda a criterio del proveedor. Es necesaria una
monitorizacion mas frecuente en los pacientes con INR fuera de rango
terapéutico y en aquellos que inician o cambiar medicamentos que
interactden con la warfarina, para evaluar la seguridad y la eficacia y
poder hacer las correcciones necesarias (53,57). También hay que
tener en cuenta que la dosis necesaria para mantener un rango
terapéutico en pacientes> 60 afios disminuye con la edad (58),
probablemente por una reduccion en el aclaramiento de warfarina. El
sexo también influye en la dosis, se evidencié que las mujeres
requieren menos warfarina para mantener un INR terapéutico que los

hombres a una edad equivalente (59) .

Los pacientes también requieren una vigilancia y educacion estrechas
para detectar signos y sintomas de hemorragia activa durante todo el
tratamiento. La hemogloglobina y hematocrito del paciente debe
someterse a una evaluacion antes de iniciar la warfarina y luego cada
6 meses aproximadamente. La monitorizacion de la funcién hepatica,
renal y de sangre oculta en heces puede estar indicada en algunos

grupos de pacientes especificos.
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H. Evaluacién de la calidad del tratamiento con AVK

La relacién entre la intensidad del tratamiento y el riesgo de un evento
adverso se supo al examinar la frecuencia de dichos eventos en
funcion del Tiempo en rango terapéutico (TRT). En todos los estudios
se ha observado una fuerte relacion entre la TRT y las tasas de
hemorragia o0 eventos tromboembdlicos, aun en diferentes
poblaciones de pacientes, rangos obijetivo, escalas para medir la
intensidad de la anticoagulacion (PT, relacion PT e INR), diferentes
métodos de mediciéon de TRT y diferentes modelos de administracion
de dosis. El porcentaje de INR o TRT depende en gran medida de la
calidad de la gestion de la dosis, como se refleja en los estudios que
informan sobre TRT. La mala calidad del manejo de la dosis da como
resultado una alta proporcion de INR bajos o altos lo que a su vez
predice una mayor tasa de complicaciones isquémicas o

hemorragicas (3).

El TRT se puede determinar de diferentes formas (60), se estima mas
comunmente usando una de tres metodologias: puede hacerse
calculando la fraccién de todos los valores de INR que estan dentro
del rango terapéutico (es decir, el nimero de INR en el rango dividido
por el numero total de pruebas de INR); también utilizando la
metodologia de “corte transversal de los archivos”, que evalua la
fraccion de pacientes con un INR en rango en un punto en el tiempo
en comparacion con el nimero total de pacientes que tenian un INR
medido en ese momento; o por ultimo aplicando el método de
interpolacion lineal de Rosendaal et al, (3) que asume que existe una
relacion lineal entre dos valores de INR y asigna un valor de INR

especifico a cada dia entre pruebas para cada paciente (61).

La Sociedad Europea de Cardiologia (62) recomienda mantener un
TRT de 70% a mas. En un estudio multicéntrico con cerca de 10 000
participantes, se hallé que aquellos que tenian un TRT menos de 65%

tenian 2.6 veces mayor riesgo de sufrir un ACV o embolismo
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sistémico, 1.5 mas riesgo de sangrado mayor y 2.4 mayor riesgo de

mortalidad por cualquier causa (63).

Los TRT obtenidos a nivel mundial como control de calidad de la
anticoagulacién varian y son pocos los paises que logran un resultado
optimo. En el estudio RE-LY reportan entre los paises participantes
los siguientes TRT promedio: Suecia 77%, Finlandia 74%, Japon
55%, Estados Unidos 66%, Brasil 54%, Colombia 53% y Peru 48%.
Otro estudio realizado en Chimbote en poblaciéon que se atiende en
EsSalud reporta un TRT de 33% y en Cuzco el TRT fue de 60.3% (64—
66). Los reportes de TRT en los diferentes escenarios sanitarios en
Perd son escasos; y los publicados se encuentran muchas veces en

niveles subdptimos.

Dos estudios recientes han evaluado factores asociados con un
control de INR muy estable durante el tratamiento con AVK, los
predictores independientes de estabilidad fueron la edad> 70 afios, la
ausencia de enfermedades cronicas y el género masculino, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la diabetes y un rango objetivo de

INR = 3,0 se asociaron con inestabilidad (67,68).

Como ocurre con cualquier otro farmaco, la falta de adherencia por
parte del paciente a la dosis prescrita de AVK es una de las causas
mas importantes de inestabilidad del INR. En un estudio de un solo
centro realizado en pacientes ambulatorios que asistian a un CA en
los Estados Unidos, las barreras percibidas para el cumplimiento de
la warfarina, el estado civil, los habitos de vida y el régimen de
medicamentos desempefiaron un papel importante en el
incumplimiento de la warfarina. En un estudio de cohorte prospectivo
de adultos que iniciaron warfarina en dos CC.AA., los factores de
riesgo independientes de incumplimiento fueron el nivel de educacion,
la situacion laboral, el funcionamiento de la salud mental y el deterioro

cognitivo (69).
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I. Complicaciones del tratamiento con AVK

El factor mas importante que influye en el riesgo de hemorragia es la
intensidad de la terapia anticoagulante. Se ha informado que la
probabilidad de hemorragia aumenta abruptamente a medida que el
INR aumenta por encima de 5,0. Varias caracteristicas de los
pacientes se asocian con mayores probabilidades de hemorragia
durante la terapia anticoagulante. El factor del paciente que predice
de manera mas consistente una hemorragia mayor es el antecedente
de hemorragia (especialmente hemorragia gastrointestinal). Otros
factores asociados con un mayor riesgo de hemorragia incluyen la
edad avanzada; la presencia de una enfermedad comdrbida grave,
como cancer, insuficiencia renal, enfermedad hepatica, hipertension
arterial y accidente cerebrovascular previo; abuso de alcohol; y el uso

de terapias concomitantes, en particular farmacos antiplaquetarios.

El sangrado mayor es definido por principios generales y criterios
clinicos objetivos segun ISTH (International Society on Thrombosis
and Haemostasis), cuando produce la muerte, atenta contra la vida,
causa secuelas clinicas o consume grandes e importantes recursos
de la salud. Teniendo en la cuenta estos aspectos, se ha definido

como sangrado mayor:
e Sangrado fatal y/o

e Sangrado sintomatico en un area u Organo critico, como
intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular

o pericardico, o intramuscular con sindrome compartimental, y / o

e Sangrado que provoca una caida en el nivel de hemoglobina de
20 g L? (1,24 mmol LY o mas (equivalente a 2 gr/dl de
hemoglobina), o que lleva a la transfusiéon de dos o0 mas unidades

de sangre completa o glébulos rojos.(70)

El sangrado menor clinicamente significativo o relevante es definido
como aquel que no cumple criterios para sangrado mayor y que
ocurre: en el tracto gastrointestinal, (excepto sangrado por
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hemorroides), genitourinario (hematuria macroscopica de al menos 24
horas), epistaxis que requiere intervencion sea o0 no recurrente por lo
menos de cinco minutos de duracién, hematoma extenso de por lo

menos 5 cm de diametro, metrorragia 0 menorragia (71).
4. Analisis de Antecedentes Investigativos
4.1. Nivel internacional

a) Titulo: Tiempo en rango terapéutico (TRT) en clinica de
anticoagulacién Reportes de eventos adversos y factores
asociados a bajo TRT (72).

Autor: Harold Miranda, Santiago Osorio, Diana Patricia Giraldo,
Julieta Duque, John Ubeimar Catafio, Luis Ignacio Tobén, Fernando
Antonio Mejia, Felipe Gomez, Mario Bedoya, Diana Carolina Inguilan
Medellin (Colombia 2016)

Resumen:

En este estudio se describe el tiempo de rango terapéutico, los
factores relacionados con menor TRT y los efectos adversos
secundarios presentados en una clinica de anticoagulacion. Se trata
de un estudio descriptivo de corte transversal entre el 1° de enero de
2011 y el 29 de febrero de 2012. Fueron evaluados 2232 resultados
de INR de 319 pacientes en 98 550 dias de seguimiento. Fueron 44%
(108) hombres, 66% (211) mujeres, la edad promedio fue 60.3 afios,
siete visitas promedio/afio, dosis semanal de warfarina 29.8 mg. La
dosis semanal presenta una relacion inversa con la edad, en menores
de 45 afos 37.9 mg y en mayores de 75 afios 22.1 mg y el TRT
incrementd de 48 - 54%, respectivamente. Las indicaciones para
anticoagulacién fueron fibrilacion auricular 38%(121), enfermedad
tromboembdlica venosa 35%(112), prétesis valvulares 17.5%(56) y
embolia o trombosis arterial 9.5%(30). 228 pacientes (71%)
presentaron un TRT promedio del 64%. (40-100) INR mayor de 5 en
2.24% e INR menor de 1.5 en 10.9%. E cuanto a las complicaciones,
los sangrados menores se presentaron en 16 pacientes (5%),

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =&  DE SANTA MARIA

sangrado mayor se presentd en dos pacientes (0.65%) y un evento
adverso por embolia (0.32%). Los factores asociados a un TRT bajo
fueron: sexo masculino, enfermedad tromboembdlica venosa, uso de
warfarina genérica, edad menor de 55 afios, tiempo menor de un afio
y menos de cinco visitas. Conclusiones: el tiempo de rango
terapéutico TRT es una medicion util para establecer la eficacia de la
terapia anticoagulante con warfarina. La meta de 60% en tiempo de
rango terapéutico garantiza menos efectos adversos por sangrado o
trombosis. Un numero bajo de visitas y anticoagulacién menor de un

afo estan asociados a bajo TRT (72).

b) Titulo: Calidad de la anticoagulacion oral con warfarina en una
policlinica de cardiologia: porcentaje de tiempo en rango

terapéutico (73).

Autor: Dras. Andreina Gémez, Stephania Peixoto, Lic. Enf. Maria
Azclnaga, Aux. Enf. Alejandra Gama, Dres. Natalia Lluberas, Pablo
Alvarez. (Uruguay 2014)

Resumen:

El porcentaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) valora la calidad
de la anticoagulacion con warfarina y se vincula inversamente con la
incidencia de complicaciones tromboticas o hemorragicas. Este
estudio tuvo como obijetivo valorar la calidad de anticoagulacion oral
con warfarina a través del andlisis del TRT e identificar factores
asociados a un adecuado nivel, de anticoagulacion (TRT 3 65%). En
cuanto a su metodologia, fue retrospectivo, observacional y analitico
de una cohorte de 117 pacientes anticoagulados con warfarina entre
el 1° de junio de 2012 y el 31 de julio de 2013. El TRT individual se
calculd6 mediante método de Rosendaal (interpolacion lineal). Como
conclusién la media de TRT estuvo por debajo del nivel definido como

adecuada calidad de anticoagulacion.

Una adecuada anticoagulacion se asocié a menor edad y uso de tres
0 mas farmacos. Estos resultados constituyen la base para el

desarrollo de estrategias futuras para una mejor asistencia (73).
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4.2. Nivel nacional:

a) Titulo: Tiempo en rango terapéutico en pacientes anticoagulados

con warfarina, Hospital Essalud Cusco 2017 (72).
Autor: Centeno Araujo, Alessandra (Cuzco 2017)
Resumen:

El tiempo en rango terapéutico (TRT) es una herramienta que valora
la calidad del control de la terapia de anticoagulacién con warfarina,
un TRT<60% esta relacionado con complicaciones tromboembdlicas
y hemorragicas. Objetivos: Determinar el tiempo medio en rango
terapéutico de los pacientes anticoagulados con warfarina. Materiales
y métodos: Estudio prospectivo, descriptivo y longitudinal que incluyé
a todos los pacientes con terapia de anticoagulacion con warfarina del
servicio de cardiologia del Hospital Essalud Cusco durante el afio
2017. Se determind el tiempo en rango terapéutico por el método
Rosendaal y se consider6 como control adecuado (TRT=60%) e
inadecuado (TRT<60%). Resultados: el promedio de las edades para
ambos sexos fue de 70 afios, el 51,9% fueron de sexo femenino, el
95,1% vive con algun familiar, el 44,4% tuvieron estudios superiores.
El 50% de los pacientes recibieron indicacion de warfarina por
fibrilacion auricular y el 34,3% por valvula protésica. En cuanto a las
comorbilidades asociadas el 56,5% de los pacientes tenian
Hipertension Arterial. ElI 25% de los pacientes presentaron
complicaciones hemorragicas y el 13,9% complicaciones
tromboembdlicas. EI TRT promedio obtenido segin el método de
Rosendaal fue de 60,63%, ademas el 59,26% de los pacientes
presentaron un TRT adecuado (260%). Conclusiones: el TRT
obtenido fue mayor al 60%, que es el nivel definido como adecuado
para evitar las complicaciones, ademas mas del 50% de los pacientes
tiene un TRT adecuado (72).
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5. Objetivo
a. Objetivo Principal

Determinar el Tiempo en rango terapéutico promedio de los pacientes
de consultorio externo de cardiologia del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo, que se encuentran en tratamiento con

warfarina, setiembre — octubre 2021.
b. Objetivos Especificos

Determinar mediante los registros de INR el tiempo en rango
terapéutico de los pacientes tratados con warfarina, en consultorio
externo de cardiologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo - ESSALUD.

Describir caracteristicas epidemiologicas de los pacientes en
tratamiento con warfarina, en consultorio externo de cardiologia del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo — ESSALUD.

Identificar factores asociados a tiempos en rango terapéutico
suboéptimo, en consultorio externo de cardiologia del Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo — ESSALUD.

Identificar la proporcion de pacientes anticoagulados con warfarina,
gue segun su diagnostico son suceptibles de recibir algin otro tipo de
anticoagulacion (anticoagulantes directos), en consultorio externo de
cardiologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo —
ESSALUD.

Identificar las principales complicaciones de los pacientes que reciben
warfarina y que se controlan en consultorio externo del Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo — ESSALUD.
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6. Hipotesis
H1.

El TRT de pacientes en tratamiento con warfarina en el HNCASE -
ESSALUD es subdptimo.

La corta edad se asocia a un TRT suboptimo.
El sexo masculino esta asociado a un TRT subo6ptimo.

La presencia de comorbilidades y polifarmacia se asocia a un TRT

subdptimo.

El grado de instruccién bajo se asocia a un TRT suboptimo
La dieta baja en vitamina K se asocia a un menor TRT

La baja frecuencia de consultas se asocia a un bajo TRT
Ho:

El TTR de pacientes en tratamiento con warfarina en el HNCASE -

ESSALUD es 6ptimo y no guarda asociacion con las variables estudiadas.
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[Il. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
1.1. Técnicas:
Revision de historias clinicas electronicas
1.2. Instrumentos:
Incluir aqui el instrumento completo

Se recolectaran los datos en una ficha de recoleccion de datos:

Nombre

Edad

Sexo Masculino
Femenino

Grado de instruccion Primaria
Secundaria
Superior

Diagnostico/ motivo de

anticoagulacion

Polifarmacia (mas de 3 farmacos) Si
No

Comorbilidad Hipertension arterial

Falla cardiaca crénica
Enfermedad coronaria
Diabetes mellitus
Enfermedad renal crénica

Otras
Dieta baja en vitamina k Si
No
NUmero de visitas / afio
Dosis semanal de warfarina
actual
Ultimos 4 inr registrados
Tiempo en rango terapéutico
Posibilidad de uso de Si
anticoagulantes directos No
Complicaciones Hemorragia mayor
Hemorragia menor
Trombotica
No
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1.3. Materiales:

= Material de escritorio
= Ficha de recolecciéon de datos

= Estacion de escritorio con sistema SGSS de ESSALUD disponible
2. Campo de verificacion
2.1. Ubicacion espacial:
El trabajo de investigacion se realizara en el HNCASE-ESSALUD
2.2. Ubicacion temporal:

El trabajo de investigacion se realizara en los meses de setiembre y
octubre 2021

2.3. Unidades de estudio:

Pacientes evaluados por consultorio externo de cardiologia del HNCASE
— ESSALUD, que estén recibiendo tratamiento con warfarina y que

cumplan criterios de seleccién.
2.4. Poblacion:
2.4.1. Universo

Pacientes evaluados por consultorio externo de cardiologia del
HNCASE - ESSALUD en setiembre y octubre 2021, que estén
recibiendo tratamiento con warfarina y que cumplan criterios de

seleccion.
2.4.2. Muestra:

Aproximadamente al mes en el consultorio externo de cardiologia se
atienden de 50 a 100 pacientes con indicacién de tratamiento

anticoagulante.
2.4.2.1. Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Tratamiento con warfarina.
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- Pacientes con diagndstico de Fibrilacion auricular, portadores de
valvulas protésicas, enfermedad trombo embolica venosa (TVP
Y TEP), o enfermedad coronaria.

- Al menos cuatro consultas con cuatro mediciones de INR con
objetivo entre 2 y 3 y entre 2.5 y 3.5 aquellos portadores de

valvula protésica mitral.
2.4.2.2. Criterios de exclusién

- Menos de 4 consultas en con medicion de INR en la historia

clinica.
3. Estrategia de Recoleccién de datos Organizacion
3.1.0rganizacion

Se solicitaran los permisos a las autoridades pertinentes de la entidad
donde se elaborara y ejecutard el trabajo de investigacion, dichos
documentos seran socializados con el personal del servicio y aquel

autorizado en el manejo de las historias clinicas.

Los datos de dichas historias seran colocados en la ficha de recoleccion
gue disefio el investigador, dichas fichas seran codificadas para
posteriormente ser identificadas, resguardando de esta manera la
identidad de los pacientes. Al completar las fichas de recoleccion, los
datos obtenidos pasaran por una evaluaciéon de calidad del llenado, luego
seran vaciadas a una hoja de calculo para finalmente ser analizadas y
obtener los resultados.

3.2.Recursos

3.2.1. Humanos

Autor: Monica Carolina Diaz Escobedo

Asesor de investigacion

Asesor estadistico

Recolector de informacion Digitador
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3.2.2. Institucionales

Acceso al sistema de registro de historias clinicas SGSS de
ESSALUD

3.2.3. Materiales

= Utiles de oficina
» Papel Bond A4
» |Impresiones

= USB portétil Computador con programa procesador de datos.
3.2.4. Financieros
Autofinanciado
3.3. Validacién de los Instrumentos

Por utilizarse una ficha de recoleccién, no amerita la validacion del
instrumento, pero se solicitard a expertos en el tema que validen el
contenido de este mediante la contestacion a algunos items para verificar

su correcto llenado y aplicacion.
3.4. Criterios para manejo de resultados
3.4.1. Plan de Procesamiento

Una vez obtenidos los datos en las hojas de recoleccion de datos,
estas pasaran un control de calidad previo al procesamiento. El
tiempo en rango terapéutico serd hallado para cada paciente
utilizando el método de interpolacion lineal de Rosendaal, para lo que
se ingresaran los datos necesarios en un documento de Excel ya
preparado con las formulas necesarias para su célculo. El analisis se
realizard usando el software SPSS version 20. Se determinara
entonces la frecuencia absoluta y porcentaje para las variables
cualitativas, y la media para las variables cuantitativas. Las variables
cualitativas se procesaran con el test de Chi Cuadrado y se
considerara una asociacion estadisticamente significativa a valores de

p menores de 0.05.
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IV. CRONOGRAMA

2021
ACTIVIDADES | JULIO | AGOSTO | SEPTIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE
Busqueda de X
antecedentes
Elaboracion del X
Proyecto
Presentacion X

del Proyecto

Autorizacion X
Comité de

Etica

Autorizacion X
del Hospital

Presentacion

de proyecto

Recolecciéon de X X
datos
Analisis de X

datos

Discusion de X

resultados

Elaboracion del X

informe final
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VI. ANEXOS:

Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos

Nombre

Edad

Sexo Masculino
Femenino

Grado de instruccién Primaria
Secundaria
Superior

Diagnostico/ motivo de

anticoagulacion

Polifarmacia (mas de 3 Si

farmacos) No

Comorbilidad Hipertensién arterial

Falla cardiaca crénica
Enfermedad coronaria
Diabetes mellitus
Enfermedad renal crénica

Otras
Dieta baja en vitamina k Si
No
Numero de visitas / afio
Dosis semanal de warfarina
actual
Ultimos 4 inr registrados
Tiempo en rango
terapéutico
Posibilidad de uso de Si
anticoagulantes directos No
Complicaciones Hemorragia mayor
Hemorragia menor
Trombotica
No
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