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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio es describir el uso de
warfarina en pacientes ambulatorios con indicacion de te-
rapia anticoagulante para identificar problemas asociados
al manejo terapéutico.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, realiza-
do en el periodo de junio a diciembre del 2021. La mues-
tra fue de 108 pacientes mayores de 18 anos. Las variables
estudiadas corresponden a datos demogréficos, clinicos,
consumo de ciertos alimentos y drogas. La informacion
se tabuld y procesé con el programa estadistico SPSS 25,
utilizando estadisticos descriptivos para variables cuantita-
tivas y frecuencias absolutas y relativas en porcentaje para
las variables cualitativas.

Resultados: 100 pacientes cumplieron criterios de inclu-
sion (55% mujeres y 45% hombres). La media de edad
fue 62 afos + 14,8. El diagnostico principal fue fibrilacion

auricular (67%), seguido de trombosis venosa profunda
(14%) y cardiopatia valvular (5%). El 82% presentaba
mas de dos comorbilidades, siendo la hipertensién arte-
rial la mas frecuente (34,2%). La dosis media fue 30,34
mg/semana. El 76 % presentd valores inadecuados de
INR. El 49% fueron polimedicados. El 76% reporté6 mas
de dos RAM, principalmente eventos hemorragicos me-
nores. Fue poco frecuente el consumo de alimentos y
drogas que interactdan con la warfarina.

Conclusiones: El estudio confirma que los datos demo-
gréaficos, diagnosticos, comorbilidades y dosis, son simi-
lares a lo reportado en la literatura. Los valores de INR en
rangos sub o supra terapéuticos son mucho mas altos
que lo encontrando en otros estudios, reflejando limita-
ciones del manejo y el no alcance de los objetivos tera-
péuticos, aumentando el riesgo de RAM, principalmente
hemorragicos.
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Use of warfarin in outpatients with
an indication for anticoagulant therapy

SUMMARY:

the most frequent (34.2%). The mean
dose was 30.34 mg/week. 76% had
inadequate INR values. 49% were poly-
medicated. 76% reported more than
two ADRs, mainly minor hemorrhagic

Objective: The objective of this study is
to describe the use of warfarin in outpa-
tients with an indication for anticoagu-
lant therapy to identify problems asso-
ciated with therapeutic management.

Methods: Descriptive  cross-sectional
study, carried out from June to De-
cember 2021. The sample consisted of
108 patients over 18 years of age. The
variables studied correspond to demo-
graphic and clinical data, consumption
of certain foods and drugs. The infor-
mation was tabulated and processed

with the statistical program SPSS 25,
using descriptive statistics for quantita-
tive variables and absolute and relative
frequencies in percentage for qualitati-
ve variables.

Results: 100 patients met the inclusion
criteria (55% women and 45% men).
The mean age was 62 years + 14.8.
The main diagnosis was atrial fibrillation
(67%), followed by deep vein throm-
bosis (14%) and valvular heart disease
(5%). 82% had more than two comor-
bidities, with arterial hypertension being

events. The consumption of foods and
drugs that interact with warfarin was
infrequent.

Conclusions: The study confirms that
the demographic data, diagnoses,
comorbidities and dose are similar to
those reported in the literature. INR
values in sub- or supra-therapeutic
ranges are much higher than found in
other studies, reflecting management
limitations and the failure to achieve
therapeutic goals, increasing the risk
of ADRs, mainly hemorrhagic.
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INTRODUCCION

Warfarina es el anticoagulante oral méas usado para pre-
veniry tratar enfermedades cardiovasculares (ECV) como,
trombosis venosa profunda (TVP), embolismo pulmonar,
fibrilacion auricular (FA) y reemplazo de vélvulas cardia-
cas'3. Las ECV son la principal causa de defuncion en el
mundo, incrementando de 2 millones de defunciones en
2000 a 17.9 millones en 20204,

La terapia anticoagulante con warfarina estd indica-
da para prevenir complicaciones tromboembdlicas, con
dosis de mantenimientos entre 4-11 mg al dia>’, usando-
se como control del efecto el valor de INR (International
Normalized Ratio), siendo la meta terapéutica mantener
valores de INR entre 2,0-3,0 valores menores o mayores
conllevan eventos embdlicos o hemorragicos &°. Las reac-
ciones adversas medicamentosas (RAM) y complicaciones
terapéuticas son frecuentes, asociadas a factores como la
edad, sexo, raza, escolaridad, comorbilidades, polimedi-
cacién'®'>, consumo de ciertos alimentos, tabaco o alco-
hol, aumentado la morbilidad, discapacidad, mortalidad
y costos sanitarios de la atencién ®2°reportada hasta en
10% de pacientes ambulatorios y 10-20% de pacientes
hospitalizados?'. Las hemorragias son la RAM mas fre-
cuente asociadas al uso de warfarina, reportada hasta en
41 % de pacientes®.

Debido a su bajo costo y eficacia terapéutica, la
warfarina, aun estd incluida en la lista de medicamentos
esenciales de la OMS y ampliamente utilizada en servicios
publicos de varios paises??. En Nicaragua, pese a que las
ECV con la quinta causa de enfermedad cronica y es el
anticoagulante de primera eleccién para profilaxis de FA
y TVP 22 no se han realizado estudios cientificos sobre su
uso, razén por la cual este estudio describe el uso de
warfarina en pacientes ambulatorios con indicaciones de
terapia anticoagulante.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio descriptivo, transversal, realizado entre ju-
lio y diciembre de 2021 en la clinica de anticoagulacion
del hospital de referencia nacional Manolo Morales, en
Managua, Nicaragua. La muestra fue 108 pacientes, a
partir de 44.962 pacientes con ECV?3, con una prevalen-
Cia entre 2,52 y 4,8%2° para FA, seleccionados a conve-
niencia, estudiando todos los pacientes atendidos en la
clinica hasta completar la muestra.

Cien pacientes cumplieron con criterios de inclusién:
tratados con warfarina, mayores de 18 afos, expedien-
tes clinicos completos, que incluye datos generales, diag-
néstico, dosis, INR, y firma de consentimiento informado
previo. Se excluyeron pacientes con hepato y nefropa-
tias. Las variables estudiadas corresponden a datos de-
mograficos, diagnostico, comorbilidades, dosis, relacion
normalizada internacional (INR), reacciones adversas
medicamentosas (RAM), consumo de ciertos alimentos
y drogas.

La fuente de informacion es primaria, a partir de en-
trevistas con los pacientes, realizadas por la investigadora
principal, utilizando un cuestionario disefado, validado y
ajustado. Se revisaron los expedientes clinicos para com-
pletar la informacion referida al diagndstico, medicacion,
comorbilidades, pruebas de laboratorio. La informacién
se tabul6 y procesoé con el programa estadistico SPSS 25,
utilizando estadisticos descriptivos para variables cuanti-

tativas y frecuencias absolutas y relativas en porcentaje
para las variables cualitativas. Las enfermedades se cla-
sificaron siguiendo el sistema de Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades, Onceava Revision (CIE-11). El
protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Universidad.

RESULTADOS

En cuanto a las variables sociodemograficas, de los 100
pacientes, 55% fueron mujeres y 45% hombres, con una
media de edad de 63 + 15,52 y 61 + 14,21 afios respec-
tivamente. La mayoria, 57 % eran mayores de 60 afios.
El 98 % se auto reportaron como mestizos, 1% afrodes-
cendientes y 1% Matagalpa. El 43% tenian escolaridad
primaria, 27% secundaria, 18% analfabetos, 11% uni-
versitarios y el 1% técnico (Tabla 1).

El diagnostico principal fue FA (67%), TVP (14%) y
cardiopatia valvular (5%). En menor proporcion se repor-
taron cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascu-
lar y sindrome antifosfolipidico (3% cada uno), fibrosis
pulmonar (2%), cardiopatia hipertensiva, hipertensién
pulmonar por disfuncién diastolica y cardiomiopatia (1%
cada uno) (Tabla 1).

El 82% presentaba comorbilidades, con 237 casos
reportados, de estos los porcentajes se distribuian en
HTA (34,2%), enfermedades de las cavidades cardiacas
(28,7%), Diabetes Mellitus (7,6%), gastritis e hipercoles-
terolemia (7,1% cada una), dolor (5,9%), trastornos psi-
colégicos (3,8%); neoplasia maligna de prostata, insufi-
ciencia venosa periférica crénica e hipertiroidismo (1,3%
cada uno), insuficiencia hepatica (0,84 %), lupus erite-
matoso y gota (0,4% cada uno). El sindrome metabdlico
representa casi la mitad de las comorbilidades (Tabla 1).

En relaciéon a los aspectos farmacoldgicos, la dosis
media administrada fue de 30,34 mg/semana, sin dife-
rencias estadisticamente significativas por sexo, 30,8
para mujeres y 29,78 para hombres (p=0.55) (Tabla 2).

En cuanto al INR, el 76 % presenté valores no opti-
mos: 46% se encontraron en valores sub terapéuticos (0
-2); ¥ 30% en valores supra terapéuticos (11 % de 3,01-
4,0y 19% > 4-10). Solo 24% tenian un INR adecuado,
entre 2 'y 3. El rango oscil6 entre 1.0y 10. No se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en relacién
al sexo (p=0.12) siendo la media de INR en mujeres 2,65
y 3,16 en hombres (Tabla 2).

Se estudié el consumo de medicamentos, alimentos
y otras sustancias que interactian con la warfarina. El
49% de los pacientes estaban polimedicados, con mas
de 4 medicamentos, siendo mas frecuente entre mujeres
gue en hombres (58% mujeres y 38% hombres). De los
65 medicamentos reportados, 17 (26%) son reconocidos
por interactuar con la warfarina. El 74% de pacientes
(89% en mujeres y 55% eh hombres), usé estos medica-
mentos, 13% usaron medicamentos inhibidores y 61%
potenciadores). En cuanto a los potenciadores, su con-
sumo mas frecuente fue en mujeres 69%, comparado
con 51% en hombres. El tipo de medicamentos poten-
ciadores eran antihipertensivos, hipolipemiantes, analgé-
sicos, psicofarmacos, y otros anticoagulantes. En cuanto
a los inhibidores, también su uso fue mas frecuente en
mujeres, 11%, que, en hombres, 4%, siendo diuréticos
y anticonvulsivantes). Solo el 26% de pacientes usaban
medicamentos sin interaccion conocida (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes por sexo

55 55 45

Total 45 100 100

Media de edad 63 - 61 - - -
18-24 0 0 1 2 1 1
25-44 6 11 4 9 10 10
45-59 17 31 15 33 32 32
>60 32 58 25 56 57 57
Mestizo 54 98 44 98 98 98
Matagalpa 1 2 0 0 1 1
Afrodescendiente 0 0 1 2 1 1
Analfabeto 13 24 5 1 18 18
Primaria 26 47 17 38 43 43
Secundaria 12 22 15 33 27 27
Técnico 0 0 1 2 1 1
Universitario 4 7 7 16 1" 11

Diagnostico egreso (CIE 11)

Fibrilacion auricular (BC81.32) 39 71 28 62 67 67
Trombosis venosa profunda (BD’1) 8 14 6 13 14 14
Cardiopatia valvular (BC°Z) 4 7 1 2 5 5
Cardiopatia Isquémica (BA®Z) 1 2 2 4 3 3
Enfermedad cerebrovascular (8B22) 1 2 2 4 3 3
Sindrome antifosfolipidico (4A%5.2) 2 4 1 2 3 3
Fibrosis pulmonar (CB°3.4) 0 0 2 4 2 2
Cardiopatia Hipertensiva (BA°1) 0 0 1 2 1 1
Hipertension pulmonar por disfuncion diastélica (BB°1.1) 0 0 1 2 1 1
Cardiomiopatia (BC*3.2) 0 0 1 2 1 1
Comorbilidades (CIE 11)
Hipertensién arterial (BA°0.2) 45 81 36 80 81 34,2
Enfermedades de las cavidades cardiacas (BCZ) 37 67 31 69 68 28,7
Diabetes Mellitus (5A'4) 8 15 10 20 18 7.6
Gastritis (DA%2.2) 11 2 6 13 17 7.1
Hipercolesterolemia (5C80.02) 8 15 9 20 17 71
Dolor (MG3Z) 10 18 4 9 14 5,9
Trastornos psicologicos (6D%6.Z) 1 2 8 18 9 3,8
Neoplasia maligna de la préstata (2C82.2) 0 0 3 7 3 1,3
Insuficiencia venosa periférica cronica (BD74.2) 1 2 2 4 3 1,3
Hipertiroidismo (5A°2.2) 3 6 0 0 3 1,3
Insuficiencia hepatica (DB%9.7) 1 2 1 2 2 0,84
Lupus eritematoso (4A%0.2) 1 2 0 0 1 0,4
Gota (FA?5.22) 1 2 0 0 1 0,4
En relacion con el consumo de alimentos que interac- reportados aguacate, soya y pescado. El 13% de pacientes
tdan con la Warfarina, el 31% (22% muijeres, 42% hom- consumia alimentos potenciadores (7% mujeres y 20%
bres) consumia este tipo de alimentos, de forma frecuen- hombres), entre ellos, mango, toronja y hojas verde. En
te, de 2 a 3 veces por semana. De ellos, el 18% consumia cuanto al consumo de otras sustancias solamente el 3%
alimentos con efectos inhibitorios conocidos (15% muje- consumian tabaco (0% mujeres 'y 7% hombres); y el 2%

res y 22% en hombres), siendo los principales alimentos (igual para ambos sexos) consumian alcohol. (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas farmacolégicas del uso de warfarina en los pacientes por sexo

Dosis

Dosis media de la warfarina (mg/semanal) (p=0.55) 30,80
1C°5% 26,90-34,70
INR

0-2.0 (rango sub-terapéutico) 28

2.01-3.0 (rango adecuado)

3.01-4.0 (rango sin riesgo de sangrado)
INR>4.01-10 (rango supra terapéutico)
Media INR (p=0.12)

2,13-3,02

2,65

= 29,78 : 30.34 =
25,92-33,64
50.9 18 40 46 46
21.8 12 26.7 24 24
9.1 6 13.3 11 11
182 9 20 19 19
. 3,16 = 2.88 .
2,85-3,74

Tabla 3. Uso de medicamentos, alimentos y otras sustancias que interacttan con la warfarina.

Femenino Masculino Total
Medicamentos
n=55 n=45 n=100

Inhibidores de la actividad anticoagulante

Potenciadores de la actividad anticoagulante
(frecuente)

No usa medicamentos que interactian 6
No usa ninglin medicamento 2
1 8
2 5
3 8
>4 32

1"

15

15

23 51 61 61
20 45 26 26
1 2 3 3
5 12 13 13
1" 24 16 16
" 24 19 19
17 38 49 49

Inhibidores de la actividad anticoagulante

(frecuente) 8
Potenciadores de la actividad anticoagulante n
(frecuente)

No consumian ninguno de los anteriores 43

Otras sustancias

Tabaco 0
Alcohol 1
No consumian ninguno de los anteriores 54

Se reportaron 278 RAM de 13 tipos (promedio de
2,8/paciente, 3,3/mujeres y 2,2/hombres), 39,9% neuro-
l6gicas, 38,1% hemorréagicas, 14,0 % respiratoria, 6,1 %
dermatoldgica 1,8 % inespecifica. Las mas frecuentes den-
tro de la poblacién fueron: parestesias (72 %), hematomas
(55%), vértigo y disnea (39% cada una) y alopecia (17 %),
esta Ultima poco reportada en la literatura. El 76% indico
presentar mas de dos RAM, 13% presentaba una RAM y
el 11% expresd no presentar ninguna. Se observa una ma-
yor frecuencia en todas las RAM reportadas en las mujeres,
excepto en la frecuencia de gingivorragias y hematemesis
que fue mas alta en hombres; y tres RAMS con frecuencias
similares, rectorragia, parestesias y vértigo. (Tabla 4).

DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en pacientes ambula-
torios con indicacién de anticoagulacion con warfarina de
Nicaragua que describe con detalle el manejo terapéutico.
La distribucién por sexo de los pacientes, es similar a la
reportada por Lindh y col °, coincidiendo con el 55 % de

10 22 18 18
9 20 13 13
26 58 69 69
3 7 3 3
1 2 2 2
41 91 95 95

mujeres identificado en este estudio. El condicionamiento
de género determina diferentes formas de vivir, enfermar
y morir, las mujeres tienen una esperanza de vida al nacer
superior a la de los hombres, por lo que esta longevidad se
relaciona con mayor nimero de afos de vida con enferme-
dades cronicas que tienden a complicarse con el incremen-
to de edad'.

La mayoria de los individuos que reciben terapia an-
ticoagulante son pacientes mayores de 60 anos, lo cual
coindice con la poblacién en estudio (57 %). Berezniccki
et al'%, Ghaswalla et al*® y Henderson et al?’ expresa que
el desgaste propio del organismo por la edad, la polimedi-
cacion y las comorbilidades incrementan la incidencia de
tromboembolismo y sangrado en pacientes mayores.

El 98 % de los pacientes en estudio se identificd como
mestizos, correspondiendo con el perfil étnico de Nicara-
gua, con predominancia mestiza y baja proporcién de po-
blaciones originarias y afrodescendientes?. Las variaciones
genéticas entre las etnias contribuyen a requerimientos
diferentes de dosis de warfarina entre estas poblaciones’®.
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En relacion a los niveles educativos, un porcentaje sig-
nificativo de la poblacién no contaba con estudios o tenia
un nivel de primaria, lo cual coincide con lo reportado por
Hernandez et al, que expresa que un nivel educativo
bajo puede influir negativamente en el correcto manejo
de terapias, tener dificultades con horarios de toma de
medicamentos, presentar interacciones medicamentosas,
ingesta de alimentos y sustancias que interfieren con el
metabolismo de la warfarina.

Segun, Navarro et al’?y Oral et al', FA, TVP y cardio-
patias valvulares son las indicaciones méas frecuentes para
la terapia anticoagulante con warfarina, coincidiendo con
lo reportado en este estudio, de 67 % para FA, 14 % TVP
y 5 % para cardiopatias valvulares.

Asimismo, se identificd la HTA como la comorbilidad
maés frecuente, seqguida de las cardiopatias y en tercer lu-
gar la Diabetes Mellitus, similar a lo reportado por Oral et
al', Endogan et al? y Shireman et al®.

Segun Wadelius et alfy Garcia et al’, la dosis de man-
tenimiento oscila entre 28 a 77 mg a la semana. La dosis
media semanal registrada en los pacientes en estudio fue
de 30,34 mg, coincidiendo con lo recomendado por Kim-
mel® y lo registrado por Oral et al', quien ademas demos-
tr6 un riesgo de sangrado minimo a estas dosis.

El 46% de la poblacion en estudio registré valores de
INR en un rango de 0-2, lo cual esta asociado a mayor riesgo
de tromboembolismo segin Hylek et al®, relacionandose con
dosis sub terapéuticas. Por otra parte, el 30% de la poblacion
registré valores de INR > 3 que se traduce en un incremento
significativo de riesgo de sangrado (dosis supra terapéuticas).
Landefeld et al*® demostraron que el incremento de 1 unidad
en el valor de INR aumenta 40 veces el riesgo de sangrado.

En este estudio, los pacientes ingerian un menor nUmero
de medicamentos, un promedio de 4 (49% de la poblacién)
en comparacion con 5 (68% de la poblacién) y 10 reportados
por los estudios de Oral et al'y Colet et al'®. La polimedica-
cion debe considerarse durante la terapia anticoagulante con
warfarina ya que incrementa los riesgos de eventos adversos.
Al igual que lo reportado por Colet et al', los pacientes es-
tudiados consumian otros medicamentos con interacciones
potenciales con la warfarina como otros anticoagulantes,
diuréticos, inhibidores de la bomba de protones, analgésicos
y antiinflamatorio, antihipertensivos, hipolipemiantes y psi-
cofarmacos.

En cuanto a habitos alimenticios, encontramos que casi
un tercio de pacientes consumia alimentos que interactdan
con la warfarina, del tipo estudiado por Chock et al'” por-
centaje superior al registrado por Oral et al’, 21,6 %.

Tabla 4. Reacciones adversas registradas durante la terapia con warfarina

P . . Femenino Masculino Total .
Clasificacion de RAM Manifestaciones de la RAM % % Porcentaje
(n=55) (n=45) (n=100)
5 1 8

Gingivorragia 3 5 8
Epistaxis 4 7 0 0 4 4
Hematuria 4 7 0 0 4 4
Hemoptisis 3 5 1 2 4 4
RAM hemorragicas Hematoma 38 69 17 37 55 55
Hematemesis 2 4 3 7 5 5
Rectorragia 1 2 1 2 2 2
Petequias 15 27 9 20 24 24
Sub total 70 66 36 34 106 38,1

Otras RAM

Neurolégicas Parestesias
Vértigo
Sub total
Respiratoria Disnea
Sub total
Dermatolégica Alopecia
Sub total

Inespecifica Fiebre
Sub total
Total casos
n

promedio

181

74 31 68 72 72
44 15 33 39 39
46 1M1 39,9
47 13 29 39 39
13 39 14
29 1 2 17 17
1 17 6,1
7 1 2 5 5
1 5 1,8
- 97 - 278 -
- 45 - 100 -
- 2,2 - 2,8 -

Frecuencia de RAM
0 (ninguna)
Cantidad de RAM 1
>2

5 8 18 " 1"
24 13 13
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En este estudio, la frecuencia de consumidores de al-
cohol y tabaco fue muy baja y no se registraron casos cli-
nicos puntuales que tuvieran relacién con ajustes de dosis.
Aun cuando el consumo de alcohol y tabaco, ha sido aso-
ciado al incremento del efecto anticoagulante de la war-
farina al interactuar en la unién a proteinas plasmaticas y
disminuir el metabolismo de este, los estudios de Colucci
et al'®y Efird et al'®, demostraron que no habia diferencias
significativas en cuanto al ajuste de dosis en pacientes fu-
madores que ademas consumen bebidas alcohdlicas.

En relacién a las RAM, en este estudio, aunque se
presentaron manifestaciones de RAM hemorragicas, prin-
cipalmente hematomas, no se identificaron sangrados
fatales ni mayores, posiblemente asociado con la alta fre-
cuencia de niveles sub dptimos de INR. En contraste, Na-
varro et al'? y Narvaez??, reporta sangrados menores como
hematuria, epistaxis y hemoptisis y desenlaces fatales den-
tro de esos grupos. Segun Hanley et al®®, las hemorragias
son las complicaciones mas peligrosas asociadas al uso de
warfarina, con una incidencia de casos fatales de 1% en la
poblacién. En este estudio no se explord la frecuencia de
hospitalizaciones de emergencia debido a RAM relaciona-
da a terapia con warfarina.

CONCLUSIONES

El estudio confirma que los datos demogréficos, diagnds-
ticos, comorbilidades y dosis, son similares a lo reportado
en la literatura. Los valores de INR en rangos sub o supra
terapéuticos son mucho mas altos que lo encontrando en
otros estudios, reflejando limitaciones del manejo y el no
alcance de los objetivos terapéuticos, aumentando el ries-
go de RAM, principalmente hemorragicos. A lo largo de
todo el estudio es evidente las diferencias de género en
casi todas las variables, notdndose una mayor prevalen-
cia de polimedicacion, uso de farmacos que interactan
y RAM, lo cual amerita un estudio a profundidad de las
diferencias de género en este tema.

Los pacientes anticoagulados con warfarina, requie-
ren un monitoreo adecuado y constante de valores de INR.
El abordaje de los efectos adversos debe de tratarse indivi-
dualmente. Debe estudiarse las interacciones medicamen-
tosas considerando el antecedente de polimedicacion, in-
cluyendo farmacos que interactian, muy frecuente en el
tipo de pacientes que requieren este farmaco.

Conflictos de intereses:Los autores declaran no tener con-
flictos de intereses.
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