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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccion: Los tratamientos con anticoagulantes orales (TA®umarinicos se
utilizan cada vez mas en la poblacion general.ugiento de esperanza de vida que se
observa en estos ultimos afios hace que aumentevalgncia de patologias cronicas
susceptibles a tratarse con este tipo de farmaossanticoagulantes orales (ACO) son
muy eficaces, pero tienen inconvenientes en suejpaiinico como frecuencia de
hemorragias, gran variabilidad individual, escasgasacion entre dosis insuficiente y
excesiva, interacciones medicamentosas o0 necedeladntroles periddicos. Ademas
poseen un estrecho rango terapéutico fuera del eauahenta el riesgo de
complicaciones tromboticas y hemorragicas. Todo kate necesario conocer el perfil

de este tipo de pacientes que acuden a un seddaiogencias.

Objetivos:

1. Describir las caracteristicas demograficas de &m$eptes con TAO que acuden
a un servicio de urgencias hospitalario (SUH) deetenivel

2. Conocer la proporciéon de individuos con TAO adeanaghte anticoagulados
en un SUH.

3. Conocer la adecuaciéon de la anticoagulacion ereptas con TAO en funcion
de su edad, sexo, motivo de ingreso en el SUH,ogdedprioridad, vuelta a
urgencias en los siguientes 30 dias, realizacionTA€, administracion de
instrucciones al alta, farmacos administrados erseslicio de urgencias,
intervencion realizada sobre el TAO y presenciaataplicaciones tromboticas

y hemorragicas.

Metodologia Se ha realizado un estudio descriptivo y retro$pe de los pacientes en

tratamiento con anticoagulantes orales asistidiaslargo de dos afios en un SUH de
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tercer nivel en Zaragoza. Los datos se recogigeola historia electronica a través de
los programas informaticos PCH y la Intranet det@esanitario.

Se recogio una muestras de pacientes atendiddsSemnvicio de Urgencias del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa a lo largo ddss consecutivos, en el periodo
desde el 1 de diciembre de 2010 hasta el 30 deemdve de 2012. Se seleccionaron
pacientes que acudieron a dicho servicio de urgerecios que se les realizé un estudio
de coagulacion (EC) por cualquier motivo, en TA@. r8cogieron los pacientes con
TAO que acudieron a urgencias la primera semangletande cada mes, recogiendo
los pacientes de los lunes, martes, miércoleswepien los meses pares y los viernes,
sadbados y domingos en los impares; de esta formpretendid evitar sesgos
influenciados por las estaciones del afio o el dila demana.

A lo largo de este tiempo se solicitaron 39.719diss de coagulacién, de los que se
escogid a un total de 1077 pacientes y se estudiasovariables edad, sexo, motivo de
ingreso en urgencias, grado de prioridad asignadolasificacion, destino al alta del
paciente, vuelta al SUH en los 30 dias sucesivogny,caso afirmativo, fecha,
diagnostico y destino al alta, solicitud de TACuwylgcalizacion, indicacion primera de
ACO, nivel de INR, proporcion de instrucciones l&,apresencia de complicaciones
trombadticas o hemorragicas, administracion de faomausceptibles de interactuar con
ACO e intervencion sobre TAO.

Para ello se ha creado una base de datos en eapr@ghformatico spss v15.0 y se han

analizado en spss y stata.

Resultados Presentaron un rango terapéutico el 35,13% dpdomntes y fuera de los

limites considerados terapéuticos para su indinaeid 64,87%, siendo el 22,88%
infraterapéutico y el 36,99% supraterapéutico. d&8i margenes se amplian +/- 0,2
unidades, pasan a estar dentro de rango terapéldé&p45% y fuera el 54,55%.

La media de edad es de 78 afios, IC 95% (77,4160){&iendo un 49,9% hombres y
un 50,51% hombres. ElI motivo de ingreso en urgerftia disnea (27,14%), signos o
sintomas de sangrado (16,08%), signos o sintomasodosis (12,73%), caida o

fractura (6,04%) y motivos relacionados con el TEM4%) y otros 34,57%. El 75%
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de los pacientes obtuvieron una prioridad en ajetrde 11l o IV. El destino al alta fue el
45,78% ingreso, domicilio 44,65, 9,38% sala de ofas@on y éxitus, 0,19%.
Reingresaron por el mismo motivo en los 30 diastepases el 12,16% de los
pacientes. Se realizdé TAC al 7,34%. El TAO fue gni&s por fibrilacion auricular en el
71,19%, por enfermedad tromboembdlica venosa e8,681%, sustitucién valvular
protésica 8,74%, sindrome antifosfolipido 0,09%tda/ de Leiden 0,9%, hipertension
pulmonar 2,04%. Presentan complicaciones tromi®tatad,92% de los pacientes y
hemorrégicas el 27,11%. Se proporcionan instruesioal alta al 54,32% de los
pacientes, preferiblemente a los que se encuelfilera de rango terapéutico. Se
administran farmacos susceptibles de interaccioomarAcenocumarol al 36,47% de los
pacientes, sobre todo corticoides y quinolonas,imdirandose mas farmacos a los
pacientes supracoagulados. La intervencion sobi@ fealizadas son: ajuste de dosis
25,81%, heparina 3,16, plasma fresco 0,46%, vitamkh 11,23%, factores de
coagulacion 0,84%.

Conclusiones Se trata del primer estudio de estas caractasstiealizado en nuestro
pais. La mayoria de los pacientes con TAO que acaden servicio de urgencias
hospitalario no estan correctamente anticoaguladag.que insistir a los profesionales
sanitarios que trabajan en un servicio de urgeramak importancia de una correcta
anticoagulacion en este tipo de pacientes, la iamksle proporcionar instrucciones al
alta e intentar no administrar farmacos que madifigq potencialmente la

anticoagulacion.

Palabras Clave Tratamiento anticoagulante oral, adecuacion decaagulacion,

servicio de Urgencias, INR.
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INTRODUCCION

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) [ poblacion espafiola esta
sufriendo un cambio en sus caracteristicas demiogsafPor un lado, la tasa de
natalidad es cada vez menor, si a ello afadimoglqueémero de mujeres en edad fértil
es inferior, el resultado es un indice de natalidag bajo. Por otro lado la esperanza de
vida aumenta progresivamente, esperandose que2pai la esperanza de vida al
nacimiento sea 86,9 afos en los varones y 90, 7afi@s mujeres, lo que supondria un
incremento de casi ocho afos y de seis afos, tespaente.

Estos fendbmenos pueden observarse en la piramidlegumal que sugiere el INE
(imagen }.

Piramides de poblacién de Espana

00 a0 &0 40 20 4] 20 40 &0 an o0

Imagen 1 Pirdmides de poblacion espafiola previstas por el
INE para los afios 2012, 2022, 2032, 2042 y 2052.
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En el envejecimiento de la poblacion influye el onefratamiento de las patologias

agudas y la cronificacion de enfermedades que hhsta tenian un desenlace fatal.

Asi, el envejecimiento de la poblacion ha provocade patologias como la fibrilacion
auricular se hayan convertido en patologias muwgbeates en nuestro medio,
extendiéndose el uso de farmacos que evitan coagites en estas patologias.

Uno de estos farmacos cuyo uso se ha incrementadtmse ultimos afios es el
Acenocumarol (Sintrom®), un farmaco anticoagulartd (ACO), cuyo mecanismo de
accion es ser un antagonista de la vitamina K (AMKJlicado para el tratamiento y

profilaxis de las afecciones tromboembdlicas. (2,3)

Clasicamente el control del tratamiento anticoagel@ral (TAO) ha sido una tarea del
médico especialista en Hematologia y Hemoterapia,la formacion especifica que
estos profesionales reciben durante su formaci@nloB ultimos afios y debido al
incremento experimentado en el nimero de paciesgtdsan buscado alternativas que
permitan el control del TAO sin perder calidad iciénni analitica. Asi los profesionales
de la atencion primaria y de los servicios de urgentienen cada vez un papel mayor

en el control de los pacientes anticoagulados (2).

Fisiologia de la hemostasia

La hemostasia constituye un proceso que conduca dormaciéon del trombo
hemostatico. Se puede dividir en tres fases: fasewar, fase plaquetaria y coagulacion

plasmatica.

Inicialmente cuando el endotelio vascular es dafisdponde con una vasoconstriccion
local inducida por la serotonina liberada por lExjpetas. La exposicion de las fibras
de colageno del subendotelio, atrae las plaquetagantes que se adhieren al colageno
y experimentan cambios metabdlicos que promueveariinuidad de la hemostasia. A

11



“Adecuacion de la anticoagulacion en pacientesTecatamiento Anticoagulante Oral
dicumarinico en un Servicio de Urgencias de un itelsge tercer nivel”.

Cid Jiménez, Irene.

través de complejas reacciones las plaguetas sgagmpara formar el trombo, este
tapdn primario ha de ser estabilizado por el déepdse fibrina, producto final de la
cascada de coagulacion que constituye la fase atasmLa fase plasmatica de la
coagulaciorcomienza con la activacién de los factores deésiatde contacto: Factor
XIl, Factor Xl, Factor IX, Precalicreina y Kininége de alto peso molecular, estos
ultimos dando lugar a la Kalikreina y Kinina regpeamente. Todos estos factores
constituyen la via intrinseca de la coagulaciongya sus componentes estan en el
plasma. La via extrinseca comienza por la expregd@®rractor tisular que activa al
factor VIl. Ambas vias desembocan en la via conuimactivacion del Factor X, que en
presencia del Factor V y Calcio ionico transforneirotrombina en Trombina, y esta
a su vez el Fibrinbgeno) en mondémeros de fibrirdbyinopéptidos A y B. El Factor
XIll, activado por la trombina y el Factor XllI, esiliza los monémeros solubles en
polimeros de fibrina estables e insolubles, quedojwon las plaquetas formaran el

trombo hemostatico definitivo. (3)

Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales comercializados en ruesiis son el Acenocumarol y la
Warfarina, siendo la primera la mas empleada. Aoemarol es un derivado de la
cumarina que actla como antagonista de la vitainas antagonistas de la vitamina
K ejercen su efecto anticoagulante por inhibicid@ ld epoxido reductasa con la
subsiguiente reduccion de la gamma-carboxilacionald@nas moléculas de &acido
glutdmico localizadas en puntos terminales de lastofes de coagulacion Il
(protrombina), VII, IX y X y de la Proteina C o safactor la proteina S. Esta gamma-
carboxilacion tiene una relacion significativa soll@ interaccion de los factores de
coagulacion referidos con los iones calcio. Sia esaccion, la coagulacion sanguinea
no puede iniciarse. Dependiendo de la dosis inidiaenocumarol prolonga el valor

TP/INR (Tiempo de protrombina/ Razén Internacion®ormalizada) en

12
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aproximadamente 36-72 horas (su vida media y fedos oscilan entre 1 y 156

horas). Tras retirar el medicamento, el TP/INRe#gweial valor normal en pocos dias.

El tratamiento con estos farmacos requiere undavigia y control estrecho por la gran
variabilidad en su farmacocinética, influenciada fe variabilidad individual, por

interaccidon con otros medicamentos, procesos @uderrentes, consumo de alcohol,
variaciones en la reserva de vitamina K, hipoallmemia, déficit de sintesis de factores

vitamina-K dependientes o incremento de la degradaetc. (2,3,4).

Indicaciones

Fibrilacién auricular (ACXFA)

La ACXFA es una enfermedad prevalente, que aféd@®®£% de la poblacion general
(8). Se trata de una enfermedad grave, ya que itgmstun factor predictivo

independiente de mortalidad, cuyo riesgo dupli@ACXFA asocia un riesgo de ictus
5 veces superior al de la poblacion general (5andmayor discapacidad residual, su
estancia hospitalaria es mas prolongada y preseetamrencias con mayor frecuencia

que los accidentes isquémicos de otras etiologjas (

El tratamiento con anticoagulantes orales se haosigatdo efectivo tanto en la
prevencion primaria, donde reduce el riesgo anei@atidente vascular cerebral (ACV)
en un 68%, como en prevencion secundaria con whee®n del 47% en el riesgo de
todos los tipos de de enfermedad tromboemboligeSigbembargo, este tratamiento no
estd exento de complicaciones, algunas de ellagegra invalidantes, como la
hemorragia intracraneal, o que nos obliga a valsr&s preciso iniciar el tratamiento
con ACO o noifnagen 2. En el caso de los pacientes con ACXFA asociapla@sis
valvular la incidencia de ictus es del 17%, esdi@vado que en estos casos se indica
tratamiento con farmacos AVK directamente. El nidel anticoagulacién se debe

13
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mantener con un INR (metodologia) entre 2 y 3 excem las prétesis valvulares
mitrales que debe ser 2,5-3,5 (6).En el caso demas con ACXFA no valvular es
necesario identificar a los pacientes con un mpgdiil de riesgo-beneficio (8). En este
sentido, en consonancia con las nuevas directrit@sadas por las guias clinicas
publicadas en Europa (7,8), en Canada (9,10), tad&s Unidos (11,12) y en Espafia
(6), con el consenso de la Sociedad Espafola deicMadde Urgencias y
Emergencias(SEMES) y la Sociedad Espafiola de Cagiio(SEC), la anticoagulacion
oral constituye la opcién terapéutica recomendaddos pacientes con resultado en
escalas de estratificacion CHADSaMla 1) >=2 y la opcion preferente en aquellos con
puntuacion de 1 en los que aplicada la escala CF®2VASc , el resultado es 1 o
inferior a 1. Este tratamiento debe mantenersega lglazo, siempre que el beneficio en
la prevencion del ictus y la embolia sistémica seperior al riesgo de hemorragia,
segun la escala HAS-BLED. (13)

Caracteristica Puntuacién

Escala de estratificacion del riesgo embédlico CHADS,

C (cardiac failure): insuficiencia cardiaca

H (hypertension): hipertensién arterial

A (age): edad = 75 afos

D (diabetes): diabetes mellitus

S (stroke): ictus o AIT previos

Escala de estratificacion del riesgo embolico CHA,DS -VASc

C (cardiac failure): insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular
izquierda

H (hypertension): hipertensién arterial

A (age): edad = 75 afos

D (diabetes): diabetes mellitus

S (stroke): ictus o AIT previo

V (vascular): enfermedad arterial: infarto de miocardio,
arteriopatia periférica o placa a6rtica complicada 1

A (age): edad = 65 afios

Sc (sex category): sexo femenino

Escala de estratificacion del riesgo hemorragico HAS-BLED

[ I g

[ NEQESOy Ng——

—_

H: hipertension arterial 1
A: alteracion de la funcion hepatica y/o renal

{(un punto cada una) lo2
S (stroke): ictus o AIT 1
B (bleeding): antecedentes de sangrado 1
L: INR labil 1
E: Edad avanzada (> 65 afios) 1
D (drugs): farmacos o alcohol (1 punto cada uno) 1o2
AlT: accidente isquémico transitorio; INR: indice internacional
normalizaco.

Tabla 1 Escalas CHADS2, CHA2DS2-VASC y HAS-BLED (13).

14
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Imagen 2 Arbol de decision de indicacion de anticoagulante

oral en fibrilacién auricular, segun la ESC (8).
El INR recomendado para mantener a los pacientesurennivel 6ptimo de

anticoagulacion es entre 2 y 3. El tratamientonstaura de forma indefinida mientras el

riesgo de sangrado permanezca sin variacion.
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Por ultimo, cabe destacar que han aparecido reonmmte nuevos anticoagulantes
orales que no precisan monitorizacion de INR y pueden ser utilizados en ACXFA

no valvular, pero no son objeto de este estudio.

Trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolisatrmgnar (TEP)

Se indica ACO en las TVP, proximales o distaleas due afecten al cayado de la
safena, asi como todo TEP. La pauta mas eficagyi@@! empleo de un ACO durante
un tiempo prolongado, asociando heparina los pomeliias. El INR a alcanzar sera
entre 2 y 3, excepto en pacientes de riesgo y dpsaromboticos tomando ACO, que
serade 2,5a 3,5. (4)

La duracion del tratamiento variara segun el céyo:

— Casos secundarios y sin factores de riesgo per@stentre 3 y 6 meses minimo
de 3 meses.

— Pacientes con factores de riesgo persistente |otemd@remos de forma
indefinida o hasta que desaparezca la causa.

— Pacientes con trombofilia conocida o si se trate TV idiopatica no hay nivel
de evidencia claro; 6-24 meses.

— Recurrente aunque se desconozca causa tratammeefmido.

— Pacientes con déficit de antitrombina o sindroméfaafolipido primario,

tratamiento indefinido.

Cardiopatia isquémica

Se recomienda en pacientes con infarto agudo deandio (IAM) y riesgo elevado de
embolismo sistémico (IAM con onda Q, disfuncién esavdel ventriculo izquierdo,
insuficiencia cardiaca congestiva, historia de TR XFA). El rango adecuado

16
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anticoagulacién es un INR entre 2 y 3. El tratatadetebe durar 3-6 meses y se
realizara un ecocardiograma: si es normal se psesigender el tratamiento; si existe
disfuncion severa del ventriculo izquierdo (fraocide eyeccion inferior al 35%) se

recomienda continuar el TAO a largo plazo (2).

Sustitucidon valvular protésica

Se anticoagulara a todos los pacientes, con raagB entre 2 y 3 salvo para los
pacientes con protesis valvulares mitrales queigaem INR entre 2,5 y 3,5, con

duracién indefinida de su anticoagulacion (4).

Contraindicaciones(2,4)

Absolutas

- Diatesis hemorragica.

- Alergia al farmaco.

- Hemorragia activa: ulcus sangrante, neoplasiaadieeretinopatia hemorragica,
hemorragia intracerebral.

- Aneurisma intracerebral.

- HTA severa no controlada.

- Embarazo (primer trimestre y a partir de la sengf)a

17
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Relativas

- Trastornos de la marcha.

- Enfermedad hepatica o renal severa.

- Aneurisma de aorta.

- Cirugia reciente de sistema nervioso central uroéigica.
- Historia anterior de hemorragia.

- Patologia digestiva potencialmente sangrante.
- Esteatorrea.

- Alcoholismo.

- Deficiencia mental.

- Tendencia al suicidio.

- Mal cumplidor.

- Escaso apoyo sociofamiliar.

- Riesgo de caidas o traumatismos.

- Embarazo (segundo y tercer trimestre, hasta larsz3@).

Tratamiento anticoagulante oral y farmacos

Uno de los aspectos que mas preocupan a los médiapse la mayoria de pacientes en
TAO precisan tratamiento concomitante con otrosnéoos. EI Acenocumarol es
metabolizado en el higado a través de la via tdromo P4502C9 principalmente y en
menor proporcion a través de los enzimas CYP1A2WPZLC19. La variabilidad
genética del CYP2C9 justifica solo el 14% de laalilidad interindividual observada
en la respuesta al Acenocumarol (14). Estas viambdlkcas son utilizadas por
numerosos farmacos y modificadas por factores danatimentacion, de forma que el

TAO se ve influenciado por los mismos (¥erexo ).
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De forma genérica se recomienda utilizar farmacos isterferencias conocidas,
manejar el menor nimero posible de medicamentaamyliérizarse con ellos, si se
afladen tratamientos nuevos que pueden interfeniretcACO introducirlo 2-3 dias
antes del control e ir ajustando la dosis, adetaltael control e insistir al paciente en
que avise antes de tomar nueva medicacion o suspenddemas hay que tener en
cuenta que la via intramuscular esta contraindigaigue pueden causar hematomas,

pero esto no sucede con la via subcutanea e intnataa (4,14).

Efectos adversos / Complicaciones

Hemorragia

La hemorragia en diversos érganos es una reacdwersa frecuente asociada con el
uso Sintrom®; su aparicion esta relacionada codolsis administrada, la edad del
paciente y la naturaleza de la enfermedad subyagesio no con la duracion del

tratamiento (14).

Necrosis de la piel

Se observa a partir de tercer a octavo dia dentratdo y es causado por trombosis
extensa de las vénulas y capilares dentro de lagabcutanea. Su patogénesis es

desconocida y dificulta mucho el manejo de estogeptes (3).
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Otros (tabla 2)

Trastornos del sistema inmunologico

| Raras: ‘ Reacciones alérgicas.(p.gj. urticaria, rash cutineo)

Trastornos vasculares

Muy raras: ‘ Vasculitis

Trastornos gastrointestinales

| Raras: ‘ Pérdida del apetito. nausea, vomitos

Trastornos hepatobiliares

| Muy raras: ‘ Daiio hepatico
Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo
Raras: Alopecia
Muy raras: Necrosis cutaneas hemorrdagicas normalmente asociadas con
un déficit congénito de Proteina C o de su cofactor Proteina
S.

Tabla 2 Otras reacciones adversas de acenocumarol (1sificacion por
orden de frecuencia: muy frecuentes (>1/10); frextas (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/1@0a < 1/1.000), muy

raras (<1/10.000), incluyendo casos aislados.

Adecuacion de anticoagulacion

De forma genérica, el INR considerado terapéutictog pacientes con TAO variara en

funcion de su indicaciongbla 3.
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Tabla 3: Clasificacion de INR en funcién de la indicaciGTAO.
(*)JACXFA, TEP, TVP, sustitucion valvular biol6gidaT TP, otras.

Mantener a los pacientes dentro de los margeneard® terapéutico es muy dificil
debido a todo lo mencionado en los apartados angsriy requiere un seguimiento
estrecho por parte de los facultativos encargagosud control. Segun los estudios
consultados, en los servicios de urgencias hoapital los pacientes cuyo INR se

mantiene dentro del rango terapéutico son séle eh®28% (16) el 51% (15).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Segun el estudio de Meeker y col, 2011 (15) delkadm en un servicio de urgencias
hospitalario de California (EEUU), el 51% de logipates que acuden a urgencias y
reciben TAO estan en rango terapéutico, un 9% sep@eutico y un 40%

infraterapéutico. En el estudio realizado por Newmaol, 2008 (16) en dos servicios
de urgencias hospitalarios de Nueva York (EEUUgrssuentran en rango terapéutico
Gnicamente un 28% de los pacientes, un 29% suppsdtetico y un 43%

infraterapéutico. En Espafia no se han realizadaliest similares a los previos para

describir la adecuacion de anticoagulacion endogsos de urgencias.

Asi pues, lo®bjetivos del presente estudio son:

1. Conocer la proporcion de individuos con TAO adeamaehte anticoagulados
en un SUH.

2. Describir las caracteristicas demograficas de &m$eptes con TAO que acuden

a un SUH de tercer nivel.

3. Conocer la adecuaciéon de la anticoagulacion ereptas con TAO en funcion
de su edad, sexo, motivo de ingreso en el SUH,ogdedprioridad, vuelta a
urgencias en los siguientes 30 dias, realizacionTA€, administracion de
instrucciones al alta, farmacos administrados erseslicio de urgencias,
intervencion realizada sobre el TAO y presenciaataplicaciones tromboticas

y hemorragicas.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio descriptivo y retro$peate los pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales asistidos a lo largdadeafios en un servicio de urgencias
(SU) de un hospital de tercer nivel en Zaragozas datos se recogieron de la historia
electrénica a través de los programas informafRfosl y la Intranet del sector sanitario.

Centro de trabajo

El SU en el que se ha disefiado el estudio se dedtéHospital Clinico Universitario
(HCU) Lozano Blesa”; un hospital de tercer nivehiversitario en la ciudad de
Zaragoza, cuyo sector de influencia es el Sectoit&@e de Zaragoza lll. El Sector
Sanitario de Zaragoza lll forma parte del Area @ud Ill junto con el Sector de
Calatayud. Este Sector incluye 22 zonas de satth uana de las cuales esta dotada de
su correspondiente centro de salud y de los camgstlocales necesarios para la
prestacion de una asistencia sanitaria primariaustta a las necesidades de salud de la
poblacion y a las caracteristicas sociodemografisasada Zona de Salud. En todas
ellas, la atencion sanitaria es prestada por elipgqde Atencién Primaria y sus
correspondientes unidades de apoyo. El Sector &@anile Zaragoza Il tiene una
poblacion de unas 300.000 tarjetas individualestas@as (TIS). El 13,5 % de la
poblacion es menor de 15 afios; el 8,2 % es may6baxdios y el 10,8 % es mayor de
75 afos. Se trata de una poblacion envejecida yesoasa natalidad. Para visualizarlo
graficamente se presenta la piramide de poblaabisector Sanitario de Zaragoza Il
(Imagen 3 (17).
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Imagen 3 Piramide de poblacion del Sector Sanitario deatmza Il

En el servicio de urgencias (SU) del HCU LozancsBlse atendié a 119.4pacientes
en el afio 2012, lo que supone una media de 10&€6mes al mes aproximadamente.
Los pacientes, en el SU, se reparten en cinco :&@agia, traumatologia, medicina
interna, pediatria y sala de observacion. La plangéista compuesta por 23 médicos
asalariados. En el turno de mafiana de 8 a 15 A.8lJ esta atendido por 12 médicos.
El resto del dia esta atendido por 14 facultatdeguardia, entre médicos adjuntos y
médicos internos residentes (MIR).

Muestra
Se recogié una muestra de pacientes atendidosSemeétio de Urgencias del Hospital

Clinico Universitario Lozano Blesa a lo largo dd®s consecutivos, en el periodo
desde el 1 de diciembre de 2010 hasta el 30 demdve de 2012. Se seleccionaron
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pacientes en TAO que acudieron a dicho serviciorgencias a los que se les realizé un
estudio de coagulacion (EC) por cualquier motivreétogieron los pacientes con TAO
que acudieron a urgencias la primera semana cangitcada mes, recogiendo los
pacientes de los lunes, martes, miércoles y jueneks meses pares y los viernes,
sdbados y domingos en los impares; de esta formpretendidé evitar sesgos

influenciados por las estaciones del afio o el dila demana.

Recolecciéon de datos:

A través del laboratorio de coagulacion del Ho$gitanico Universitario Lozano Blesa
se obtuvieron los listados de pacientes a los spides solicitd un estudio de
coagulacion durante los periodos descritos. Posteente, a través del programa

informatico PCH se seleccionaron aquellos paciesneBAO.

Los datos se registraron a través de unas fichatasovariables a estudio, una ficha por
paciente Anexo 1) y fueron recogidos por cuatro investigadores. ldagos se
obtuvieron del programa informatico PCH y de ladria informatizada del sector Il a
través de su Intranet. Posteriormente, se introolujen una base de datos creada en el
programa estadistico SPSS v19.0 por dos investigadi® los cuatro que realizaron el

trabajo de campo.

Definicion de variables

Con el fin de mantener la confidencialidad de farimacion recogida, se asigné un

codigo alfanumérico a los pacientes con las iresialel investigador y el orden de

recogida de sus datos. Asi, para el investigadga cucial era “I”, el primer paciente

recogido fue 1001, el segundo 1002, y asi sucesavaen

25



“Adecuacion de la anticoagulacion en pacientesTecatamiento Anticoagulante Oral
dicumarinico en un Servicio de Urgencias de un itelsge tercer nivel”.

Cid Jiménez, Irene.

Se recogieron datos demograficos de los pacient®® ¢ta edad y el sexo. Asimismo
también se recogio el dia y la hora del ingres&@ry del alta. Los motivos de ingreso
en el SU registrados fueron signos o sintomas dgrado, signos o sintomas de
trombosis, caida o fractura, ingreso relacionadoTo®O, disnea (por cualquier motivo)
y otros. Se registré el grado de prioridad asigrextitriaje segun el “Sistema de Triaje
Espafol” (SET) (I, II, I, IV, V) [Tabla 4 y el destino al alta de los pacientes
registrados (domicilio, sala de observacion, ingrs hospitalizacion, éxitus). Se anoto
también si el paciente precisé reingreso en 30 uhateriores y, en caso afirmativo la
fecha, diagnéstico y destino al alta del mismo. Bigm se recogio la realizacion o no
de TAC y su localizacion. Para registrar la indiéade tratamiento con ACO, en caso
de presentar varias indicaciones, se tuvo en culntandicacion que precisaba
tratamiento con ACO de mayor tiempo (por ejempiopaciente con TAO por episodio
de TVP que sufre posteriormente un TEP, la indicace TAO fue considerada la
TVP). En caso de desconocimiento de la indicaci@nrem se encontraba registrado en
la historia electronica, se recogiéo como “descaha@ciLos motivos registrados fueron:
ACXFA TEP, TVP, sustitucién valvular, sindrome éodfolipido (SAF), factor V de
Leiden, hipertension pulmonar (HTTP) y otros. Erc&o de sustitucion valvular, se
distinguio entre sustitucion valvular mitral, adaj mitral y adértica combinadas, mitral

de tipo bioldgica y desconocida si no estaba neglet

Se anot6 también el INR obtenido en el laboratdeccoagulacién a través del EC de

urgencias y se ha clasificado atendiendo a la&oiho de la anticoagulacion (Tabla 5).

26



“Adecuacion de la anticoagulacién en pacientesTeatamiento Anticoagulante Oral
dicumarinico en un Servicio de Urgencias de un italsge tercer nivel”.

Cid Jiménez, Irene.

sPacientes que requieren resucitacion con riesg@eftas que requieren
resucitacion, con riesgo vital inmediato
*TIEMPO DE ATENCION: inmediato.

* Situaciones de emergencia con riesgo vital, ddpeel tiempo.
*TIEMPO DE ATENCION: menos de 15 min .

Situaciones urgentes, riesgo potencial.
*Requieren multiples exploraciones.
*TIEMPO DE ATENCION: 30 min .

Situaciones poco urgentes, pero potencialmente
serias y complejas
*TIEMPO DE ATENCION: 60 min .

Situaciones NO urgentes, Atencidén Primaria

*TIEMPO DE ATENCION: 120 min .
Tabla 4 Nivel de prioridad asignado en triaje en funcidel Sistema
Espafiol de Triaje (SET).

2,0-3,5
>35 >3,0 >3,5
<25 <2,0 <2,0
Tabla 5: Clasificacion de INR en funcion de la indicaci@TAO.
(*JACXFA, TEP, TVP, sustitucion valvular biolégiddT P, otras.
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Se evalud la intervencion sobre el TAO (ajuste dsig] heparina de bajo peso
molecular (HBPM), plasma fresco, vitamina K, fae®ide coagulacion y ninguna) asi

como la proporcién de instrucciones al alta a lEgntes.

También se anoto6 si se administré o no algun faonsasceptible de interaccionar con
los ACO seleccionados entre los farmacos sefialadoa guia elaborada por el
SALUD en el afio 2003 “Atencion al paciente en tra&gto con anticoagulacion oral
en atencion primaria” Anexo ). AAS, ibuprofeno, ketorolaco, ciprofloxacino,
levofloxacino, fenobarbital, prednisona, HBPM, IBeracino junto con prednisona u

otros.

Por ultimo se recogié la presencia o no de comgiticees tromboéticas y hemorragicas.
Las complicaciones hemorragicas se clasificaronlees (hematomas aislados,
hematuria, epistaxis, gingivorragia y esputos hdoiops), moderadas (hemorragia
digestiva sin repercusion hemodinamica, hemopsisisa y hemorragia leve cuantiosa
0 persistente) y graves (hemorragia intracraneamdmragia intraperitoneal,
hemopericardio, hemoptisis franca, hemorragia ¢iges con repecursion

hemodinamica o persistente y hemorragia que praeissfusion).

Instrumento de medida

Para el control de la actividad de los anticoagekmrales se utiliza el INRISI. En

1932, Armand Quick definio el tiempo de protrombi(ieP) como el tiempo, en

segundos, que tarda en formarse un coagulo dedibkormalmente se presenta como
la razon entre el TP del paciente y el de contebllaboratorio calculado para cada
laboratorio (media de TP para la poblacion de egfga sin TAO). Para calcular el TP
se requiere la tromboplastina como reactivo. Segjuorigen de ésta la sensibilidad
varia, de forma que cuanto mas sensible sea, nsgyarel TP, y estas variaciones
pueden afectar al abordaje del TAO. La trombopiastie mayor sensibilidad es la de
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origen humano, mientras que las extraidas de tdjidomamifero tienen menor
sensibilidad. Por este motivo, la Organizacion Mahde la Salud (OMS), en 1983,
desarrollé un método de referencia internacior&) (bara disminuir la variabilidad que
representa usar distintos origenes de la trombiopdasCada tromboplastina se calibra
segun la de referencia de la OMS a la que se asigri8l de 1. Asi, se desarroll6 el
INR, mediante el que se pueden dar los resultaddsrcha uniforme utilizando el I1SI

como factor de correccion (4, 18).

INR = (T.P. problema/ T.P. patron)ISI

El control analitico consiste en la realizacion tilpo de protrombina mediante una
tromboplastina de alta sensibilidad, respetandadasliciones de estandarizacion de la
fase preanalitica y analitica, y la realizacionawitrol de la calidad. Los resultados se
expresaran como “razon normalizada internacion®R}. Esta es la Unica forma
correcta de expresion del tiempo de protrombinan@doigesta destinado al control del
TAO, y la Unica que permite establecer margenepéerticos de aceptacion universal.
La definicibn de rango terapéutico es: Margenegialds o niveles plasmaticos que
estan comprendidos entre el minimo que producdaatoeterapéutico y el maximo que
se puede alcanzar sin que aparezca toxicidad o lioatipnes graves. El rango
terapéutico de cada paciente se establece en fudeiériego tromboembdlico de su
patologia de base y el riesgo tromboembdlico y meaga@o individual (antecedentes

de episodios trombdéticos y hemorragicos) del paeien

Los primitivos margenes han resultado ser excesmsnintensos y se ha producido
una progresiva reduccién de los mismos basada tewli@s comparativos, que ha
conducido a aceptar el margen de INR entre 2 yrBocaleal para la mayoria de
indicaciones, exceptuando las proétesis valvulaaediacas mecanicas (en general, INR
2,5-3,5) o la profilaxis secundaria del tromboerdmb venoso en el sindrome

antifosfolipidico (INR 3-4). El riesgo hemorragicp la mortalidad de cualquier
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paciente, pero especialmente el de edad avanzadarementa con la intensidad de la

anticoagulacion, muy especialmente cuando el i#dNR supera el limite de 4 (4).

Base de datos

Las variables se codificaron siguiendo este esqiknamen 4

- Caddigo.

- Edad.

- Sexo.

- Diaingreso.

- Hora de ingreso.

- Dia alta.

- Horade alta.

- Motivo de ingreso en urgencias:

o 1=Signos o sintomas de sangrado.
2=Signos o sintomas de trombosis.
3=Caida o fractura.
4=Relacionado con TAO.

o O O o

5=Disnea.
o0 6=0tros.
- Prioridad asignada al ingreso en SU:
o 1=l
o 2=l
o 3=lll.
o 4=IV.
o 5=V.

- Destino al alta:
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1=Domicilio.

2=Sala de observacion.

o O O

3=Ingreso en hospitalizacion.
0 4=Exitus.

- Reingreso en 30 dias posteriores:
o 1=Si.
o 2=No.

- Fecha (reingresos).

- Diagnéstico (reingresos).

- Destino al alta (reingresos):

0 1=Domicilio.

0 2=Sala de observacion.

o 3=Ingreso en hospitalizacion.

0 4=Exitus
- Realizacion de TAC:

o 1=Si.

o 2=No.

- Localizacién (si TAC realizado):

0 1=Cerebral.

0 2=Toracico.

0 3=Abdominal.

0 4=Otras localizaciones.

- Indicacion de ACO:

o 1=Arritmia cardiaca por fibrilacion auricular (ACX.
2=Tromboembolismo pulmonar (TEP).
3=Trombosis venosa profunda (TVP).
4=Sustitucion valvular.
5= Sindrome antifosfolipido (SAF).
6=Factor V de Leiden.

o O O O o
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0 7=Hipertension Pulmonar (HTP).
o 8=Otros.
0 9=Desconocido.
- Sustitucion valvular:
o 1=Mitral.
0 2=Adrtica.
o 3=Mitral y Aortica.
0 4=Mitral biologica.
o 5=Desconocido.
- Nivel de INR.
- Proporcién de instrucciones al alta a los pacientes
o 1=Si.
o 2=No.
- Complicaciones tromboticas:
o 1=Si.
o 2=No.
- Complicaciones hemorragicas Leves:
0 l=Hematomas aislados.
0 2=Hematuria.
o 3=Epistaxis.
0 4=Gingivorragia.
o 5=Esputos hemoptoicos.
- Complicaciones hemorragicas Moderadas:
o 1=Hemorragia digestiva sin repercusion hemodinamica
o 2=Hemoptisis escasa.
o 3=Hemorragia leve cuantiosa o persistente.
- Complicaciones hemorragicas Graves:
0 1=Hemorragia intracraneal.

o 2=Hemorragia intraperitoneal.
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3=Hemopericardio.
4=Hemoptisis franca.
5=Hemorragia digestiva con repercusion hemodinamigersistente.

6=Hemorragia que precisa transfusion.

- Administraciéon de farmacos que interaccionan coi®AC

o

O O O 0o o o o o o

o

1=AAS.

2=Ibuprofeno.

3=Ketorolaco.

4=Ciprofloxacino.

5=Levofloxacino.

6=Fenobarbital.

7=Prednisona.

8=Heparina de Bajo Peso Molecular.
9=Ninguno.

10=Levofloxacino junto con Prednisona.
11=0tros.

- Intervencion realizada sobre tratamiento anticaaget

o

o O O o o

1=Ajuste de dosis.

2=Heparina de Bajo Peso Molecular.
3=Plasma fresco.

4=Vitamina K.

5=Octaplex.

6=Ninguna.
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Imagen 4 Base de datos en SPSS v19.0

Andlisis estadistico

El analisis se ha realizado con el programa esteaiSPSS v19.0, STATA vl2.1y

Excel 97.

Las variables cuantitativas se describen con medigatendencia central (media) y
dispersion (desviacion estandar).

Las variables cualitativas se describen en freagagnporcentaje.

Para comparar variables cualitativas se ha utiizkd prueba Chi cuadrado. Para
contrastar medias de variables dicotémicas seiliwadb la prueba de t-Student.

Para comparar tres 0 mas medias se ha utilizadeselno paramétrico de Kruskal
Wallis.

Aspectos éticos y conflictos de interés

No existen conflictos éticos de interés. No se bataro con ninguna fuente de

financiacion externa para la realizacion de estegjo.
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RESULTADOS

Durante el periodo analizado se han seleccionad@®2389%acientes a los que se les
practicd un estudio de coagulacién (16,6% de lgenaias atendidas en esos 2 afios),

de los cuales se han recogido los datos a una rauksi077 pacientes.

Descriptivo

Edad

La media de edad fue de 78 afios, con desviaciandsst (DE) 9,84 y un intervalo de

confianza del 95% (IC 95%) (77,41-78,60). La mimiedad registrada fue 32 afos y la

maxima 99 afos.
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Sexo

De los 1077 pacientes registrados un 49,49% (538ierero absoluto) eran hombres y
un 50,51% (544) mujeregr@fico 1).

Sexo

49,49 @ Hombres

m Mujeres

Grafico 1 Porcentaje (%) de hombres y mujeres.
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Motivo de ingreso

Los pacientes en tratamiento con farmacos antidaatps orales tipo dicumarinicos
acudieron a urgencias principalmente por disned 42%), seguido, en orden de mayor
a menor frecuencia de signos o sintomas de san@t&d8%), signos o sintomas de
trombosis (12,73%), caida o fractura (6,04%) y wastirelacionados con el TAO

(3,44%). El resto de motivos representa el 34,57&bla 7 y Grafico 2

Tabla 7 Porcentaje (%) de motivo de ingreso en urgencias.

Motivo de ingreso en urgencias O Signos o sintomas de sangrado

B Signos o sintomas de trombosis
16,08
0O Caida o fractura

34,57
12,73

6,04 O Xl(c:)tci;/o de ingreso relacionado con
27,14 344 B Disnea

Grafico 2 Motivo de ingreso en urgencias.
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Grado de prioridad

El grado de prioridad asignado en el triaje con andsecuencia fue el IV (36,62%),
estando el 75% entre el lll y IVTébla 8, Gréafico 3

Grado de prioridad asignado en triaje

3,35 0,19

ol
|l
ol
awv
mv

38,01

Tabla 8, Gréfico 3 Porcentaje (%) segun prioridad asignada en clasaifion.
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Destino al alta

El 90 % de los pacientes o ingresé en el hospita)78%) o se fue a su domicilio
(44,65%), quedando solo un 9,38% en la sala denadisén y solo 2 éxitus, lo que
representa el 0,19% de la muestiahla 9, Gréfico 4

Destino al alta

0,19

@ Domicilio
| Sala de observacion

O Ingreso
o Exitus

9,38

Tabla 9, Gréfico 4:Porcentaje (%) segun destino al alta.
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Reingreso en los 30 dias posteriores

El 12,16% de los pacientes registrados (131 en rasrabsolutos) volvieron a acudir a
urgencias en los 30 dias sucesivos por el mismavenaojue la ocasion registrada
(Grafico 5.

Reingreso por el mismo motivo en los 30 dias sucesi VOS

12,16

oSl
m NO

87,84

Grafico 5 Porcentaje (%) segun reingreso por el mismo wwoéin los 30 dias

sucesivos.

El destino al alta en estos pacientes fue maymitente ingreso hospitalario,
registrandose 66 pacientes reingresados y hogpitas (50,38%), seguido de 58
pacientes con alta a su domicilio (44,27%), 5 éa da observacion (3,82%) y 2 éxitus
(1,53%) [Tabla 10, Grafico b
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Destino al alta entre los pacientes reingresados en los 30 dias

posteriores
1,53
o Domicilio
44.2T |mSalade ohsenacidn
50,38 Olngreso
O Exitus

3,82

Tabla 10, Grafico 6 Porcentaje (%) segun su destino al alta
entre los pacientes reingresados por el mismo maivios 30

dias siguientes.
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TAC

De los 1077 pacientes recogidos, se les practieotamografia axial computarizada
(TAC) a 79 pacientes (7,34%). La localizacion dehds pruebas de imagen fue, en
orden descendente de frecuencia: cerebral (81,33Bgpminal (12,0%), toracico
(5,33%) y otros (1,33%)l@ablas 11y 12, Gréaficos 7 y.8

81,33

7,37 7,27 7,34 8 0 5,33
92,63 92,73 92,66 12 12 12
p=0,953 2 0 1,33
p=0,439
Tabla 11 Porcentaje (%) de realizacion de TAC. Tabla 12 Porcentaje (%) segun

localizacion del TAC.

Realizacién de TAC

92,66%

oSl
m NO

7,34

Gréfico 7: Porcentaje (%) de realizacion de TAC.
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Localizacion del TAC

12 133

5,33 O Cerabral
M Toracico
O Abdominal
O Otros

81,33

Grafico 8 Porcentaje (%) segun localizacion del TAC.
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Indicacion del tratamiento con anticoagulantes esal

La indicacion con mayor frecuencia de TAO fue l|atmia completa por fibrilacion
auricular (71,19%), muy superior a cualquiera dedas indicaciones registradas en el
presente estudio. Las otras indicaciones recogetagrden decreciente de frecuencia
fueron: sustitucion valvular (8,74%), tromboembmwiis pulmonar (5,58%), trombosis
venosa profunda (3,16%), hipertension pulmonar4®)) sindrome antifosfolipido
(0,9%) y factor V de Leiden (0,9%). Un 4,93% peeteian a otros motivos y un 4,18%
no se hallé el motivo del tratamiento TAO en ladris electronica.

Entre los pacientes con sustituciones valvularessrsontré que la prétesis valvular
mas frecuente era la adrtica (40,63%) seguida deiiteal (33,33%) y, después,

combinadas adrtica y mitral (16,67%). Sélo un Xéiva una prétesis mitral biologica y

en el 8,33% no se encontrd el tipo de protesisdantpta en la historia electronica.
(Tablas 13y 14, Gréaficos 9 y 10

766 71,19

34 3,16 Mitral 32 33,33

94 8,74 Adrtica 39 40,63
Mitral y

1 0,09 aortica 16 16,67
Mitral

1 0,09 biolégica 1 1,04

22 2,04 Desconocida 8 8,33

53 4,93 96 100,00

46 4,18

Tabla 13 Tabla 14
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Tabla 13 Porcentaje (%) segun indicaciones de tratamieariticoagulante

oral.

Tabla 14Tipos de sustituciones valvulares y su frecue(fin

Indicaciéon de TAO

204~ 009 009 49
8,74 4.18
3,16
5,58

71,19

O ACXFA

B TEP

OTVvP

O Sustitucidn Valvular
B SAF

O Factor V de Leiden
B HTTP

O Otros

B Desconocido

Grafico 9 Porcentaje (%) segun indicaciones de tratamiertticoagulante oral.

Sustitucion valvular
8,33
1,04
16,67 33,33
40,63

O Mitral

| Adrtica

O Mitral y adrtica
O Mitral biolégica
B Desconocido

Grafico 1QTipos de sustituciones valvulares y su frecue(iia

46




“Adecuacion de la anticoagulacion en pacientesTecatamiento Anticoagulante Oral
dicumarinico en un Servicio de Urgencias de un itelsge tercer nivel”.

Cid Jiménez, Irene.

Rango de anticoagulaciéon

El INR medio fue 3,38 con una desviacion tipicar€2,67 e 1C95%(3,22 — 3,54). Solo
el 35,13% de los pacientes se encontraban en tangméutico Tabla 15, Gréafico 1)
cifra que aumentaba a 45,45% si se ampliaban logemés de INR establecidos (ver
metodologia) en +/- 0,2. En rango inferior al téu#tjro se encontraban 300 pacientes
(27,88%) y en supraterapéeutico 398 (36,99%). Siolservamos con el margen
ampliado a +/- 0,2 pasan a estar en rango infjaéertico el 20,91% de los pacientes y
en rango supraterapéutico el 33,64Palla 16, Gréafico 1@ e decir, hasta un 9,10% de

los pacientes de la muestra pasarian a clasificarse correctamente anticoagulados.

Infraterapéutico 301 27,88
Terapéutico 378 35,13
Supraterapéutico 398 36,99

Nivel de anticoagulacién

27,88
36,99

o Infraterapéutico
m Terapéutico
0O Supraterapéutico

35,13

Tabla 15, Gréfico 11Nivel de anticoagulacién expresado en porcentéjes
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Nivel de anticoagulacion ampliado +/- 0,2

o Infraterapéutico
m Terapéutico

0O Supraterapéutico

45,45

Tabla 16, Gréafico 12Nivel de anticoagulacion expresado en porcentéjéscon

margen terapéutico ampliado en +/- 0,2 unidades.

En gréafico siguienteGréafico 13 se visualiza mejor la diferencia de porcentajeses
amplian los rangos en +/-0,2 y en la taBlakla 17 se observan el nimero y porcentaje
de pacientes inicialmente clasificados fuera degoaterapéutico que pasarian a
incluirse como terapéutico, que en el caso de biSeptes inicialmente clasificado
como en rango infraterapéutico el 25% pasarian tar e rango terapéutico y
aproximadamente el 9% de los pacientes clasificadm® en rango supraterapéutico.
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Nivel de anticoagulacion

50 45,45

@ No ampliado
m Ampliado

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Gréfico 13 Comparacion de rangos de anticoagulacion con reass

estrictos y ampliados.

0

25 100 9,05
0 0 90,95
p=0,000

Tabla 17:Porcentaje (%) de pacientes inicialmente clasdizafuera
de rango terapéutico que pasarian a incluirse caenapéutico.
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Complicaciones trombdticas

Se registraron complicaciones tromboéticas en el2%,9 de

recogidos.(abla 18, Grafico 14

Complicaciones tromboticas

4,92

95,08

@ S
mNO

los pacientes

Tabla 18, Grafico 14Porcentaje (%) de complicaciones trombdbticas.

50



“Adecuacion de la anticoagulacién en pacientesTeatamiento Anticoagulante Oral
dicumarinico en un Servicio de Urgencias de un italsge tercer nivel”.

Cid Jiménez, Irene.

Complicaciones hemorragicas

La complicaciébn hemorragica leve mas frecuente ofuelos hematomas aislados
(6,13%), seguido de hematuria (4,83%) y epistaki3600). Tabla 19, Gréfico 1p

66

6,13

52 4,83
33 3,06
7 0,65
10 0,93

909 84,41

Presencia de compli%agisgnes hemorragicas LEVES

6,13 3,06
0,65
0,93

@ Hematomas aislados
B Hematuria

O Epistaxis

O Gingivorragia

B Esputos hemoptoicos
@ Ausencia

84,41

Tabla 19, Gréafico 15 Porcentaje (%) de complicaciones

hemorragicas leves.

La hemorragia digestiva sin repercusion hemodinamfae la complicacién
hemorragica moderada mas frecuente (4,46%). Otwasplicaciones hemorragicas
moderadas recogidas fueron hemoptisis escasa (D y#4#morragias leves cuantiosas
o persistentes (1,76%)dbla 20, Grafico 1B
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48

4,46

8 0,74
19 1,76
1002 93,03

Presencia de complicaciones hemorragicas MODERADAS
4,46
0,74
176 @ HD sin repercusion
y hemodinamica

B Hemoptisis escasa

O Hemorragia leve cuantiosa o
persistente

O Ninguna

93,03

Tabla 20, Gréfico 16 Porcentaje (%) de complicaciones

hemorragicas moderadas. HD= Hemorragia Digestiva.

Entre las complicaciones hemorragicas graves erauns, en orden de frecuencia, las
hemorragias que precisan transfusion (1,76 %%)idag de hemorragias digestivas
con repercusion hemodinamica o persistentes (1,498norragias intracraneales
(1,11%) y hemorragias intraperitoneales (0,19%pgblta registrado en nuestra muestra

ningun caso de hemopericardio ni hemoptisis frgmahla 21, Grafico 1).
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16 1,49
19 1,76
1028 95,45
Tabla 21 Porcentaje (%) de complicaciones hemorragicas

graves. HD= Hemorragia Digestiva.

Presencia de complicaciones hemorragicas GRAVES

1,7 O Intracraneal
1.48
0
0

W Intraperictoneal
oHemopercardio

0,19 O Hemoptisis franca

1,11
mHD con repercusion

hemodinamica o persistente

mHemaoragia que precisa
transfilsion

85,45

m Ninguna

Grafico 17 Porcentaje (%) de complicaciones hemorragicasvgsa
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Instrucciones al alta

Se proporcionaron instrucciones de cOmo manejaatamiento anticoagulante oral

dicumarinico al alta al 54,32% de los pacientesgitos. Tabla 22, Gréfico 18

Instrucciones al alta

45,68 @Sl

54,32 B NO

Tabla 22, Grafico 18 Porcentaje (%) de pacientes a los que se
proporcion6 instrucciones al alta del servicio dergencias

hospitalario acerca de como manejar su tratamieanticoagulante
oral.
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Farmacos

Entre los pacientes recogidos para el estudio sengtraron farmacos susceptibles de
interaccionar con farmacos antivitamina K a unltdea382 pacientes (36,47%l)abla
23, Gréfico 19.

El farmaco mas empleado entre los registrados fiule® corticoide, que se aplicaron
solos o en combinacion al 9,56% de los pacient@3 (dacientes, 85 solo y 18
combinados con levofloxacino), seguido del levadicro con un 3,52% (38 pacientes,
de los cuales 20 s6lo y 18 combinados con corti&mi)frecuencia le sigue la heparina
de bajo peso molecular, (2,41%), a continuacioraaiio acetil salicilico (1,58%),
después el ciprofloxacino (1,39%), ketorolaco (%21ibuprofeno (0,56%) y, por
ualtimo, fenobarbital (0,09%). Se administraron stf@rmacos, también susceptibles de
interaccionar con dicumarinicos pero no registrapecificamente en el estudio, en el
16,81% de los pacientegbla 24, Grafico 2

Farmacos que interactuan con TAO

oSl
mNO
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Tabla 23, Grafico 19 Porcentaje (%) segun administracion de
farmacos susceptibles de interaccionar con anticteges orales en

el servicio de urgencias.

17

1,58

6 0,5
13 1,21
15 1L
20 1,86

1 0,09
85 7,89
26 2,41
18 1,67

181 16,81
695 64,53

Farmacos que interactuan con TAO

mAAS

| |buprofeno

o Ketorolac o

O Ciprofiox acino
m Levofloxacino
@ Fenobarbital
m Cortic cides
OHBPM

m Levofloxacino + Corticoides
m Otros

O Minguno

Tabla 24, Gréafico 20Farmacos administrados y su frecuencia (%).

56



“Adecuacion de la anticoagulacién en pacientesTeatamiento Anticoagulante Oral
dicumarinico en un Servicio de Urgencias de un italsge tercer nivel”.

Cid Jiménez, Irene.

Intervencién sobre terapia anticoagulante oral

Se realizé algun tipo de intervencién sobre ehtra¢nto anticoagulante oral al 43,34%
de los pacientes recogidos. Las intervencionesreadigadas fueron ajuste de la dosis
del tratamiento ACO (25,81%) y administracion demwiina K (11,23%). Se administro
heparina al 3,16% de los pacientes, siendo el destotervenciones practicamente
anecdaticas: plasma fresco 0,46%, factores de taagn 0,46%, vitamina K
combinado con factores de la coagulacion 0,84%sftaaion por heparina 0,37%
(Tabla 25 y Grafico 211
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Intervencion sobre TAO mAjuste de dosis

B Heparina
25,81 OPlasma fresco
o Vitamina K
57 66 3,16 | mFactores de coagulacion
0,46
1123 o Vitamina K + Factores de
: coagulacion
0,446 | g sustitucién por heparina
0,37 084

o Ninguna

Tabla 25 y Grafico 21Frecuencia (%) de la intervencion realizada solareéerapia

anticoagulante oral.
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Adecuacion de anticoagulacion

En este subapartado se ha analizado la adecuagi@ntitoagulacién en funcion de

diferentes variables.

Edad

Los pacientes en rango terapéutico tenian una ndedélad de 78,39 afios y DE 9,48.
Los pacientes en rango infraterapéutico teniannuedia de edad de 76,72 afios y DE
10,82. Los pacientes en rango supraterapéuticartema media de edad de 78,59 afios
y DE 9,35 Tabla 26 y Grafico 2R Las diferencias observadas no son significativas

desde el punto de vista estadistico (p=0,067).

Edad

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Tabla 26 y Grafico 22Edad media de los pacientes segun el rango de

INR en el que se clasificaban.
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Sexo

El 35% de los hombres recogidos tenian su INR defgt rango terapéutico frente al
34,99 % de las mujeres, sin existir diferenciageeaimbos desde el punto de vista
estadistico (p=0,289). ElI 25,89% de los hombres eseontraban en rango
infraterapéutico y el 38,84% en rango supraterag@uEntre las mujeres, tenian el INR

en rango inferior al terapéutico el 29,83% y supezl 35,17% Tabla 27 y Grafico 22

- Hombre Mujer

Infraterapéutico 25,89 29,83

Terapéutico 35,27 34,99

Supraterapéutico 38,84 35,17
Chi cuadrado p=0,289

45
40
35
30
25
20
15
10 1

@ Hombre

B Mujer

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Tabla 27 y Grafico 22Porcentaje (%) de hombres y mujeres en cada

uno de los rangos de INR.

El INR medio entre los hombres fue 3,73 con DE &71€95% (1,95 — 2,09). En las
mujeres, el INR medio fue 1,98 con DE 0,75 e IC9GE®1 — 2,05), sin existir
diferencias estadisticamente significativas entd®&B medio entre sexoslébla 28 y
Grafico 23.
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INR en funcién del sexo

Mujeres

Hombres

Tabla 28 y Grafico 23INR medio en funcion del sexo de los

pacientes.
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Motivo de ingreso

Entre los pacientes con adecuado nivel de antitaeign el motivo de ingreso mas
frecuente fue disnea (29,89%) seguido de signogtorsas de sangrado (14,81%),
signos o sintomas de trombosis (12,43%), caidaaotuira (6,08%) y motivos
relacionado con ACO (1,06%), quedando un 35,71% qimos motivos. Entre los
pacientes con un rango de INR inferior al considiererapéutico, acudieron también
principalmente por disnea (24,08%), siendo el sdgumotivo en frecuencia de
asistencia al servicio de urgencias signos o siagod® trombosis (19,73%), signos o
sintomas de sangrado (14,38%), caida o fractus&%a), motivo relacionado con ACO
(1,67%) y otros (32,78%). Si observamos los paegmjue obtuvieron un rango
supraterapéutico en el estudio de coagulacion, rscipal motivo de asistencia al
servicio de urgencias fue igualmente disnea (26)88eguido de signos o sintomas de
sangrado (18,34%), signos o sintomas de tromb@sr@%), relacionado con ACO
(7,04%), caida o fractura (5,03%) y otros (34,92%5% diferencias observadas entre los
motivos de asistencia de los diferentes niveleardigoagulacion son estadisticamente
significativas (p=0,000)Tabla 29 y Grafico 2}

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

S/s sangrado 14,38 14,81 18,34
S/s trombosis 19,73 12,43 22,63
Caida/ fractura 7,36 6,08 5,03
Rel. ACO 1,67 1,06 7,04
Disnea 24,08 29,89 26,88
Otros 32,78 35,71 34,92

Chi cuadradc p=0,000
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INR en funcién del motivo de ingreso

40
35
30
25
20
15 |
10 |

@ S/s sangrado

B S/s trombosis
0O Caida/ fractura
0O Rel. ACO

B Disnea

o Otros

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Tabla 29 y Gréfico 24 Rango de INR en funcién del motivo de

ingreso.

El INR medio para los pacientes que acudieron gomos o sintomas de sangrado fue
3,73 con DE 2,94. Si su motivo de ingreso fue ssgm@intomas de trombosis su INR
fue 2,76 con DE 1,94. En el caso de caida o fract831 con DE 2,85; motivos
relacionados con el TAO 8,45 con DE 5,90; disn@4 8pn DE 2,05; y otros 3,10 con
DE 2,09 Tabla 30 y Gréfico 2b

63



“Adecuacion de la anticoagulacion en pacientesTecatamiento Anticoagulante Oral
dicumarinico en un Servicio de Urgencias de un itelsge tercer nivel”.

Cid Jiménez, Irene.

INR en funcion del motivo de ingreso
Otros ]3.1

Disnea | 13,21
Rel. ACO | ] 8,45

Caida/ fractura | ] 3,31

S/s trombosis | 12,76
S/s sangrado | ] 3|73

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Tabla 30 y Grafico 25INR medio en funcion del motivo de ingreso.
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Grado de prioridad asignado en triaje

Los pacientes con un adecuado INR se les asigiréagn mayoritariamente, los grados
IV y Il de prioridad (38,62% y 35,98% respectivame), seguido del grado Il
(24,07%).Los grados | y V fueron anecdoticos (0,26B06% respectivamente). Los
pacientes cuyo rango era infraterapéutico se lefirewon un grado IV (36,67%), IlI
(38,33%), Il (21,00%), V (3,67%) y 180,33%). A Ig=cientes con INR superior al
rango considerado terapéutico, se les adjudicoradogde prioridad IV (38,54%), Il
(35,77%), 1l (20,40%) y V (5,30). No se apreciarfedincias estadisticamente
significativas entre ellos (p=0,093)dbla 31 y Gréfico 26

0,26 0

21 24,07 20,4
38,33 35,98 35,77
36,67 38,62 38,54
3,67 1,06 5,29

Chi cuadradc p=0,093

INR en funcién de la prioridad asignada en triaje

45
40
35 4
30
25
20 ~
15
10

o] - | l

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

ol
mi
ol
o
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Tabla 31 y Grafico 26Adecuaciéon de anticoagulacion en funcion de

la prioridad asignada en triaje.

Para el grado de prioridad I, el INR medio fue 1¢86 DE 0,59; II, 3,23 con DE 2,32;
[, 3,17 con DE 2,21; IV 3,38 con DE 2,68 y V 6,681 DE 6,04 Tablas 32 y Grafico

27).

INR en funcién de la prioridad asignada en triaje

Tablas 32 y Grafico 27INR medio en funcién de la prioridad
asignada en el triaje.
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Destino al alta

Entre los pacientes con adecuado nivel de antidacigu el destino mas frecuente fue
su domicilio (48,13%) seguido de ingreso hospitalé41,98%), sala de observacion
(9.63%) y éxitus (0,27%). Entre los pacientes coagalacion infraterapéutica su

destino mas frecuente también fue su domicilio§8%) y después ingreso hospitalario
(43,73%) y sala de observaciéon (7,46%), sin temgistrado ningun fallecido. Los

pacientes con rangos de anticoagulacion infratetegos, mayoritariamente ingresaron
(51,01%), seguido de alta a domicilio (38,13%),résp en sala de observacion
(10,61%) y solo un 0,25% de éxitusapla 33 y Gréfico 28

48,13

7,46 9,63 10,61
43,73 41,98 51,01
0 0,27 0,25
Chi cuadradc p=0,055

INR en funcién del destino al alta

60

50 A

@ Domicilio

B Observacion
O Ingreso

O Exitus

40 A

30 +

20 A

10 4

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Tabla 33 y Gréfico 28 Adecuacion de anticoagulacion segun el

destino al alta del servicio de urgencias.
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El INR medio entre los pacientes cuyo destino fwel@micilio era 2,99 con DE 2,07,
sala de observacion 4,44 con DE 3,91, ingreso tadapo 3,56 con DE 2,83 y éxitus
3,83 con DE 1,17. El INR medio entre los pacienies fueron ingresados en la sala de
observacion (4,44) fue estadisticamente superios alemas (p=0,0021)ébla 34 y
Graéfico 29.

2,99 2,07

4,44 3,91
3,56 2,83
3,83 1,17

Kruskal Wallis p=0.0021

INR en funcién del destino al alta

Exitus

Ingreso

Observacion

Domicilio

] 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Tabla 34 y Gréfico 29INR medio segun el destino al alta del servicio

de urgencias.
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Reingreso en los 30 dias posteriores

Volvieron a acudir al servicio de urgencias en 3@sdias posteriores por el mismo
motivo que en la ocasidn recogida el 14,67% de#usentes cuyo rango era inferior al
considerado terapéutico, el 11,84% de los paciemtes rangos de INR
supraterapéuticos y el 10,85% de los pacientesrango terapéuticoT@bla 35 y
Gréfico 30.

10,85 11,84
85,33 89,15 88,16
Chi cuadradc p=0,304

INR en funcion de reingreso en 30 dias

100
90 -
80 -
70 A

60 -
(=)
50 +

40 - m NO
30 -
20 A
10 A

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Tabla 35 y Grafico 30 Adecuacion de anticoagulacion en funcién de
reingreso en los 30 dias posteriores por el misnaivo que la
ocasion recogida.

Entre los que precisaron acudir de nuevo al serdeiurgencias su INR medio fue 3,02
con DE 2,09 y los que no acudieron por segunda3y42 con DE 2,74. No hay
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diferencias estadisticamente significativas eninbas medias (p=0,097Tdbla 36 y
Graéfico 3.

3,02 2,09
3,43 2,74
t Studen p=0,097

INR en funcién de reingreso en 30 dias

NO

Sl

Tabla 36 y Grafico 31Media de INR en funcion de reingreso en los

30 dias posteriores por el mismo motivo que la idcaecogida.

Entre los pacientes reingresados, los que presentar mayor INR medio fueron los

fallecidos (6,75), seguido de los que ingresarotaesala de observacion (5,14). Los

pacientes destinados a domicilio o a ingreso halspid presentaron un INR medio

dentro del rango terapéutico (2,77 y 2,99 respactente), siendo estas diferencias

estadisticamente significativa$apla 37 y Grafico 3R
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INR medio de los pacientes reingresados en funcién de su destino
al alta

Exitus
Ingreso

Observacion

Domicilio

Tabla 37 y Grafico 32INR medio de los pacientes reingresados en
funcién de su destino al alta.
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TAC

Se realiz6 TAC al 7,94% de los pacientes que s®mgraban dentro del rango
terapéutico, al 6,67% de los que se encontrabanltmjimites terapéuticos y al 1,25 %
de los pacientes sobre los limites terapéuticos, diferencias estadisticamente

significativas entre ellos (p=0,80I)dbla 38 y Grafico 38

7,94 1,25
93,33 92,06 92,75
t Studen p=0,801

INR en funcién de TAC

100

90

80 -

70

60 -

50 ~ o Sl
40 - m NO
30

20 +

10 +

0 - T

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Tabla 38 y Grafico 33Adecuacion de anticoagulacion en funcién de

la realizacion o no de TAC.
El INR medio en los pacientes con TAC fue 1,94 B&n0,08 y 2,01 con DE 0,76 en

los que no se les realizo, sin existir diferen@stadisticamente significativas entre los
dos grupos de pacientes (p=0.4703M{la 39 y Gréfico 3¢
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INR en funcién de TAC

Tabla 39 y Gréfico 34 INR medio en funcion de la realizacion de
TAC o no.
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Indicacion del tratamiento con anticoagulantes esal

En la siguiente tablar@bla 40 y Gréafico 3pbse observan en qué rango se encontraban

los pacientes en funcién de su indicacion inicekdticoagulacion con farmacos AVK.

Asi, los pacientes con ACXFA presentaban mayositaeinte rango supraterapéutico

(39,3%), los pacientes con TEP igual proporcionsdpraterapéutico y terapéutico

(36,67% en ambos rangos), TVP infraterapéutico2@), sustitucion valvular un
41,49% de los pacientes en rango inferior al terdge e hipertensiéon pulmonar
también en su mayoria infraterapéuticos (45,45%3. diferencias observadas entre el

porcentaje de pacientes en cada uno de los ramegastidoagulacion y la indicacion por

la que fue prescrito el TAO no son estadisticamsigtgficativas (p=0,092).

25,46

45,45

28,3

41,49

35,29

26,67

35,12 36,67 32,35 30,85 0 0 31,82 35,85 45,67
39,3 36,67 32,35 27,66 0 100 22,73 35,85 26,67
Chi cuadradc p=0,092
INR en funcién de la indicacién de ACO
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100 —
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Tabla 40 y Gréfico 35 INR en funcién de la indicacion de
anticoagulacion oral.

S. Valvular = Sustitucién Valvular.

FVL = Factor V de Leiden.

La media de INR segun las indicaciones de antidaagun fue 3,42 DE2,75 para
fibrilacion auricular, 2,69 DE 3,03 en TEP, 3,66 BR7 en TVP, 3,38 DE 2,15 en
sustitucion valvular, 1,65 en sindrome antifosfidiip 3,23 en factor V de Leiden y 2,95
DE 2,48 en hipertension pulmondrapla.41 y Grafico 36 No se aprecian diferencias
significativas desde el punto de vista estadistico.

3,42

3,69 3,03
3,66 3,47
3,38 2,15
1,65 =

3,23 =

2,95 2,48
3,03 1,79
2,83 2,14

Kruskal Wallis p=0.196
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INR en funcién de la indicacién de ACO

Desconocido

Otros

HTTP

Factor V L.

SAF

Sust. Valvular

TVP

TEP

ACXFA

Tabla.41 y Grafico 36:INR medio en funcion de la indicacién de
anticoagulacion.

Entre los pacientes con sustitucion valvular, €R IMedio para las protesis valvulares
mitrales mecanicas fue 3,57 DE 2,11, para las dicdé 1,93 DEO,00, protesis adrticas
3,44 DE 2,41 y mitral y adrtica combinadas 2,87 [BE{Tabla 42 y Grafico 3)
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INR en pacientes con sustitucién valvular

Desconocido

Mitral biolégica

Mitral + Adrtica

Adrtica

Mitral

Tabla 42 y Grafico 37 INR medio en el caso de indicacion de

anticoagulacién oral por prétesis valvular.
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Instrucciones al alta

A los pacientes a los que menos instruccionestal sd proporciond fue a los que
presentaban un INR dentro de los margenes terapgsu{B7%), aumentando este
porcentaje en los pacientes cuyos margenes de falRigfraterapéuticos (51,52%) y
supraterapéuticos (72,91%), siendo estas diferemsitadisticamente significativas con
el test de Chi cuadrado (p=0,000pbla 43 y Grafico 38

37
48,48 63 27,09
Chi cuadradc p=0,000

INR en funcién de instrucciones al alta

80
70
60 -
50 -
40
30
20 -
10 -

@ Sl
= NO

Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico

Tabla 43y Gréfico 38 Rangos de anticoagulacién en funcion de la

proporcién de instrucciones al alta o no.
El INR medio entre los pacientes a los que propaiinstrucciones al alta de cémo

manejar su tratamiento anticoagulante dicumarifiieat,02 con DE 0,14, mientras que
a los que no se les proporcioné su INR medio f& 2on DE 0,05, siendo estas
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diferencias estadisticamente significativas andtizeon t de Student (p=0,000)abla

44 y Grafico 39

4,02 0,14
2,62 0,05
t Student p=0,000

INR en funcién de instrucciones al alta

NO

Sl

[} 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Tabla 44 y Grafico 39INR medio segun la proporcién de
instrucciones al alta o no.
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Farmacos

Entre los pacientes a los que se administré o pbésalgin farmaco susceptible de
interaccionar con acenocumarol, en todos los fassaecogidos los pacientes tenian
mayoritariamente un INR fuera de rango terapéuticidre los que tomaron aspirida
estaban en rango un 11,76%, ibuprofeno un 33,38%rdaco 23,08%, ciprofloxacino
13,33%, levofloxacino 25%, fenobarbital 100% (sbldo un caso), corticoides 40%,
HBPM 11,54%, levofloxacino y corticoides en comiida 11,11% y otros farmacos
40,33%, siendo las diferencias observadas sigtifasa desde el punto de vista
estadistico (p=0,0001)Tébla 45 y Grafico 40

Los farmacos que se administraron preferiblemeotwespacientes infracoagulados
fueron: AAS (70,59%), ketorolaco (53,85%), ciprataino 60%, levofloxacino 40% y
HBPM 57,67%. Los que se administraron o presciibietesde urgencias, sobre una
mayoria de pacientes supracoagulados fueron ikenwaf50%), corticoides (32,94%),

levofloxacino combinado con corticoides (61,11% s (37,02%).

70,59 16,67 53,85 60 40 0 27,06 57,67 27,718 22,65 25,79
11,76 33,33 23,08 13,33 25 100 40 11,54 11,11 40,33 36,17
17,65 50 23,08 26,67 35 0 32,94 30,77 61,11 37,02 38,04
Ciprofloxacino Kruskal Wallis p=0,0001
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INR en funcién de los farmacos administrados

120
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Tabla 45 y Grafico 40 Rangos de anticoagulacion en funcion de la
administracion de farmacos susceptibles de intecer con

Sintrom® durante la estancia en el servicio de nas.

Ibup = Ibuprofeno. Corti.= Corticoides.

Ketor. = Ketorolaco. HBPM= Heparina de Bajo
Cipro.=Ciprofloxacino. Peso Molecular.

Levo.= Levofloxacino. Levo-Corti= Levofloxacino
Feno.= Fenobarbital. junto a Corticoides.

El INR medio para los distintos farmacos fue: AA% RE 1,04, ibuprofeno 3,1 con DE
0,79, ketorolaco 2,24 con DE 1,09, ciprofloxacing3con DE 5,41, levofloxacino 3,17
con DE 2,55, fenobarbital 2,00, corticoides 3,48 B 1,75 y otros 3,35 con DE 2,33
(Tabla 46y Gréafico 4)l siendo esta diferencia estadisticamente sigtiVia
(p=0,0048).
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INR en funcién de los farmacos administrados

Otros

Lewofloxacino + Corticoides
HBPM

Corticoides

Fenobarbital

Lewofloxacino
Ciprofloxacino

Ketorolaco

Ibuprofeno

AAS

Tabla 46y Grafico 41INR medio en funcion del farmaco administrado.
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Intervencién sobre terapia anticoagulante oral

A los pacientes con INR terapéutico mayoritariamenb se les realizd ninguna
intervencidn sobre su tratamiento anticoagulanaé (@8,57%). Los pacientes con INR
inferior al limite terapéutico no se les aplicaronguna intervencion en el 63,33% de
los casos, se ajustd la dosis en el 28% y se astndifieparina en el 6,33%. Entre los
pacientes con INR superior al limite terapéuticajsisto la dosis en el 36,18%, no se
realiz6 ninguna intervencion en el 33,67%, se athtnd vitamina K en el 25,38%,
vitamina K junto con factores de la coagulaciénetr2,01% y solo factores de la
coagulacion en el 1,26% &bla 47 y Gréfico 4R

p=0,0001
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i i ., @ Ajuste de dosis
INR en funcion de intervencion sobre TAO
B Heparina
90
80 ] O Plasma fresco
70 ~
60 ] O Vitamina K
50
40 m Factores de coagulacion
30 1
20 A [ ] @ Vitamina K + Factores de
10 | |_|_ coagulacion
o : 1 @ Sustitucion por heparina
Infraterapéutico Terapéutico Supraterapéutico .
O Ninguna

Tabla 47 y Gréfico 42 Rango de anticoagulacion segun la

intervencion realizada sobre el tratamiento antigoknte oral.

La media de INR entre los pacientes a los que nlessaplico ninguna intervencion

sobre su tratamiento anticoagulante oral fue 286Bs que solo se les recomendo un
ajuste de dosis 3,33 co DE 186. Si la interventii@madministrar heparina 2,04 con DE
1,01, plasma fresco 1,83 con DE 0,44, vitamina 85 7%on DE 4,59, factores de la
coagulacion 8,64 con DE 6,89, vitamina K con faetode coagulacion 8,61 con DE
6,09 y sustitucion por heparina 2,57 con DE 1,52b{a 48y Grafico 48 Las

diferencias observadas son significativas estadistnte (p=0,0001).
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INR en funcién de intervencién sobre TAO

Ninguna

Sustitucion por heparina

Vitamina K + Factores de coagulaciéon
Factores de coagulaciéon

Vitamina K

Plasma fresco

Heparina

Ajuste de dosis

Tabla 487 y Gréfico 43INR medio en los pacientes con diferentes

intervenciones sobre su tratamiento anticoagulamég.
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DISCUSION

La importancia de este estudio radica en que rftaseaealizado estudios similares en
nuestro medio. En la bibliografia hay publicadaiaito estudio similar en el &mbito de
las urgencias hospitalarias espafiolas bastantesnaenioicioso (Nuevo Gonzalez y col,
2008) (19) que incluye unicamente a 49 pacientesIN® superior a 6. En el ambito
internacional hay dos publicaciones similares ¢c®2 y 111 pacientes conformando la
muestra (Newman y col. 2006 (16), Meeker y col, 2QD5) respectivamente). El

presente estudio recoge datos de 1077 pacienbdargd de dos afios.

Las principales limitaciones del presente estuitoen determinadas por el disefio del
estudio en si mismo. Los datos han sido recogidyespectivamente, a partir de la
historia electronica elaborada en el momento dasistencia, por 4 investigadores, y
fueron introducidos en la base de datos por 2 tigaores. Aunque el trabajo de
campo de los investigadores estaba previamentedasizado, puede existir un sesgo
de interpretacion en el registro de las variabliescas.

Destaca el bajo porcentaje de pacientes con INRalée los margenes considerados
terapéuticos para su indicacion, un 35,13VPab{a 49: 63,3% (Nuevo Gonzalez y col,
2008) (19) y 56% (en el sector sanitario, seguiogdde explotacion de OMI), 51%
(Meeker y col, 2001) (15)rhagen %y 28% (Newman y col, 2008). Cabe sefalar que
las cifras de INR empleadas para considerar eloréemgpéeutico han sido diferentes en
cada estudio, siendo el presente estudio el Uminadterios estrictos, que ha tenido en
cuenta la indicacion primaria del TAO para clasifitos rangos en funcion de unas
cifras (2,5-3,5 en protesis valvulares mecéanicasiras (2-3 en resto de indicaciones y
2-3,5 si la indicacion no se conocidpbla 5. En el estudio de Meeker y col, 2011
consideraron como margenes correcto de anticoagalaen INR entre 2 y 3,5
independientemente de la indicacion de TAO y esstldio de Newman y col, 2088 un
INR entre 2y 3.
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Tabla 49 Comparaciéon de rangos de anticoagulacion obtesieén

diferentes estudios.

35 32

21*

Number of patients
*
b

10

10
o = .
</=17 1818 235 3.64 >4 Nat abtained

INR values

Figure 2. INR distribution.

*The group of patients with INRs < /= 1.7 contains one patient defined as having
a supratherapeutic INR as he was preparing for an invasive procedure with a
goal INR < 1.5.

TThe group of patients with INRs between 2 and 3.5 contains two patients
defined as having sub-therapeutic INRs (INRs for these patients were between 2
and 2.4 but their goal was defined as 2.5-3.5 as a result of a history of
recurrent thromboembolism or mechanical mitral valve replacement) and one
patient defined as having a supratherapeutic INR (INR was between 3.1 and
3.4 but goal was defined as 2-3 since indication for warfarin was atrial
fibrillation).

Imagen 5 Valores de INR obtenidos en el estudio de Megkeuol,
2011.

También hay que sefialar que entre los pacientestdemuestra, si se ampliaban los
margenes considerados terapéuticos en +/-0,2 wsdhdsta el 9,10% de los pacientes
de la muestra pasaron de clasificarse como indamemte anticoagulados a estarlo
correctamente, es decir, una décima parte de lastraueo estd4 correctamente

anticoagulada desde un punto de vista estricto desale el punto de vista de la
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practica clinica muchas veces pueden ser tratado® csi estuviesen en rangos

terapéuticos, lo cual ha podido influenciar losuleslos.

La media de edad en nuestro estudio fue 78 aiiwa, milar a la encontrada por
Nuevo Gonzélez y col (77,9%) y Meeker y col 20BB%). Llama la atencion que en
nuestra muestra la distribucion por sexos es honeay€50,51% mujeres y 49,49%
hombres), mientras que en otras muestras predomasamujeres (63,3% Nuevo
Gonzélez y col, 2009; 55% Meeker y col, 2011).

El motivo de ingreso solo fue recogido en el estuldi Meeker y col. En su estudio y el
nuestro se ha recogido como motivos de ingresmsigrsintomas de sangrado, signos
o sintomas de trombosis, caida o fractura, motalacionado con TAO y otros.
Nosotros, ademas, hemos registrado disnea, tarogin respiratoria como cardiaco,
por considerar que tienen mayor probabilidad dejdste, siendo finalmente este el
motivo de consulta mas frecuentemente registradqraporcion de motivos de ingreso
de este estudio en comparacion con el de Meekek, @11, fueron similares: signos o
sintomas de sangrado 16,06 vs. 16%, signos o sistal@ trombosis 12,73 vs. 17%,
caida o fractura 6,04 vs. 13%, motivo relacionada §AO 3,44 vs. 4% Yy otros
(incluyendo disnea) 61,71 vs. 50%. En los pacieetas rango infraterapéutico, el
motivo de asistencia tras disnea era signos orsagale trombosis; mientras, en los
pacientes con rango supraterapéutico, el segundivarge consulta tras disnea eran
signos o sintomas de sangrado. Esto parece dsteionado con la propia idiosincrasia
del farmaco y sus indicaciones; asi, es logico lggepacientes mal anticoagulados
presenten fenomenos trombdticos de cualquier indoientras que los pacientes
excesivamente anticoagulados con mayor frecueneiseptan sangrados a cualquier
nivel. Destaca que los pacientes cuyo motivo deeB@era “relacionado con ACO” su
INR medio es 8,45; con p<0,05, probablemente posjueste grupo se incluye a los
pacientes remitidos desde atencion primaria coriNi& anormalmente alto para su

regulacion de urgencia.
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Table 1. Characteristics of the study population.
Number of Patients (%),
Characteristic N=111
Age. y
=G5 60 (54)
Mean age 63 (range 93)
Sex
Male 50 (45)
Female 61 (55)
Indication for warfarin
Atrial fibrillation 40 (38)
History of PE, DVT, or other clot 35(32)
Valve replacement 12(11)
Mitral valve 5
Aprtic valve 4
Porcine mitral valve 1
Mo details about valve position 2
Antiphospholipid syndrome 212)
Factor V Leiden 2(2)
Pulmonary hypertension 212)
Other 313)
Mo rationale stated 15(14)
Presenting complaint
Signs/symptoms of bleeding 18(18)
Signs,/symptoms potentially related to 19017)
thrombosis
Reported/suspected fall /fracture 14 (13)
Warfarinrelated concerns 4(4)
Other 56 (50)

Imagen 6 Caracteristicas de la poblacion del estudio deekbr y
col, 2011.

En cuanto a la prioridad dada por el SET, pareeelagi pacientes con menor grado de
prioridad (V) tienen INR mayor (6,58). Esta difeten observada, aunque no es
estadisticamente significativa, podria deberseeaequnumerosas ocasiones se tratan de
pacientes en seguimiento desde atencion primaiajadios a urgencias cuando su INR
es muy elevado tras un control rutinario. EI hedeoque ya hayan sido valorados
previamente por un facultativo hace que se clagfigcomo “revision de pruebas” y

automaticamente pasan a obtener un valor de meaedpd en el triaje.

Aunque no es estrictamente estadisticamente gsigtivfo (p=0,05), los pacientes

supracoagulados ingresan mas (51,01%) que losmpesisfracoagulados (43,73%) o

con INR en rango terapéutico (41,98%). ElI INR meelidre los pacientes que fueron
ingresados en la sala de observacion (4,44) fualisitamente superior a los demas
(p=0,0021).
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El reingreso hospitalario se ha estudiado comacénde calidad asistencial desde al
menos 1965, habiendo sido considerado como unoosleestandares de calidad
hospitalaria, aunque se ha sefalado que no debeossiderado como un resultado
final, en el sentido de que evitar el reingrese@da un objetivo directo de los cuidados
hospitalarios (21). En este estudio hubo un 12,16lé%6pacientes que precisaron
reingreso, cifra que resulta similar si lo analipanpor adecuacion de anticoagulacion.
Entre los pacientes reingresados, el porcentaje dagtino al alta es su domicilio
(44,27%) es similar al observado entre los pacsemiege acuden por primera vez
(44,65%), observandose un aumento de los ingregsgithlarios a expensas de los

ingresos en la sala de observacibala 50.

Domicilio 44,65 44,27
Sala de observacion 9,38 3,82
Ingreso 45,78 50,38
Exitus 0,19 1,53

Tabla 50: Destino al alta en pacientes ingresados por pramezz en
el SUH en comparacion con los reingresados porishm motivo en

los 30 dias posteriores.

La decision de realizacion de TAC fue independedel nivel de

anticoagulacion del paciente en el SU (p=0,801).

La indicacion de TAO mas frecuente con diferentaato en nuestra serie como en
otras, es la ACXFA seguida de sustitucion valvypaotésica (8,64%) y eventos
trombadticos (TEP+TVP) (8,64%). Meeker y col, 20liceentran también ACXFA

como indicacibn mas frecuente, seguido de enferchddamboembdlica venosa
(ETEV) y sustitucién valvular. En el estudio de Mo&sonzélez y col, 2008, un 71,4%
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tienen indicado TAO por ACXFA y un 6,1% por ETEYn@gen 7. La fibrilacion
auricular es una enfermedad con una prevalenciaddeen nuestro medio, de un 1,5-
2% de la poblacion general (8), cuya prevalenciacgencia aumentan conforme
aumenta la edad de los pacientes, por lo tantecedogico que esta sea la indicacion
mas frecuente registrada. En el presente estualtmars separado las indicaciones TEP y
TVP, a diferencia de otros estudios donde se hdicaso como ETEV, sin embargo se
menciona también bajo ese concepto en la presestesn, unificandolas con el fin
de poder compararlo con estudios previos. Si seere@sla adecuacion de
anticoagulacion en funcién de la indicacion del Tag®aprecia que solo estan en rango
terapéutico un tercio de los pacientes, indepeteleente de la indicacion por la cual

fue prescrito el Acenocumarol.

TABLA 1

Indicaciones clinicas de la anticoagulacion
Indicacion clinica N® de pacientes (%)
Fibrilacion auricular (FA) 35(71.,4)
Enfermedad tromboembodlica (ETV) 3(6,1)
Vélvula metélica 3(6,1)
FA y ETV 2 (4)
FA e ictus 2 (4)
Arteriopatia de extremidades 1(2)
[ctus 1(2)
Miocardiopatia dilatada 1(2)
Trasplante cardiaco 1(2)

Imagen 7 Indicaciones de TAO e el estudio de Nuevo Gonzatml, 2008.

Respecto a las complicaciones se han registrado4,88% de complicaciones
trombaticos, casi el doble que en el estudio de mMiawy col, 2006, que registro un
2,68%. Las complicaciones hemorragicas leves ful®mmas frecuentes suponiendo
mas de la mitad de las hemorragias, destacandeelbsatomas aislados como la mas
frecuente. Soélo se registraron 49 hemorragias grade las cuales 12 eran

intracraneales (1,1%). En el estudio de Newmanly2f6, se registrdo un 0,63% de
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hemorragias intracraneales, siendo también lasfred@sentes entre las graves. Nuevo
Gonzalez y col, 2008 solo diferenciaron entre heagidas menores y mayores;
encontraron hemorragias menores en el 28,5% dealwentes, presentando soélo un 2%
hematomas subcutaneos, por debajo de hematuriay(épigtaxis (4%). Se encontraron
hemorragias mayores en el 6,12% (@@@8); hay que tener en cuenta que este estudio
s6lo recogié datos de pacientes cuyo INR era smperi6, lo que hace dificil su

comparacion directa.

TABLA 2
Presentacion clinica en Urgencias
Presentacion clinica N° de pacientes (%)
Asintométicos 32 (65,3%)
Hemorragia mayor 3 (6,12%)
Hemorragia digestiva 2
Hemorragia de rectos 1
Hemorragia menor 14 (28.5%)
Hematuria 4
Epistaxis 4
Gingivorragia 3
Hematomas subcutaneos 2
Colporragia 1

Imagen 8 Complicaciones hemorragicas recogidas en la nraedé

Nuevo Gonzalez y col, 2008.

Se proporcionaron instrucciones al alta en mayodidaea aquellos pacientes cuyo
TAO no estaba bien controlado. Asi, el porcentaeirstrucciones al alta aumentoé
significativamente entre los pacientes con rangmgenapéuticos con respecto a los
pacientes con INR dentro de los limites de antiglzagdpn. Ademas se comprueba que
los pacientes a los que se les proporcioné insomes al alta tienen un INR medio
significativamente mayor que los que no. Se comaida instrucciones al alta a
cualquier tipo de instruccion acerca del TAO ennérme de alta proporcionado al
paciente, aunque sélo fuese una recomendacion méenwar el seguimiento por su

médico de atencidon primaria. Teniendo esto en ayeslit hecho de que soélo se
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proporcionasen instrucciones a la mitad de losepées de la muestra impresiona de ser
escaso, quiza porque las instrucciones sean piopadas verbalmente y no se

registren en el informe de alta.

A un tercio de los pacientes con TAO se les admmaifirmacos susceptibles de
interaccionar con ACO.

La proporcion de farmacos susceptibles de intesaeci con Acenocumarol fueron
similares a los descritos en el estudio de Meekeroly 2011 (36,47% y 30%
respectivamente). Llama la atencibn que en nuestedio el farmaco mas
frecuentemente administrado, con diferencia, fudosrcorticoides, mientras que en el
estudio de Meeker y col, 2011 fue el acido acalic8ico (Imagen 9 y se registré un
Unico caso en el que se administré prednisona.dif&i@encia puede tener su origen en
las informaciones cruzadas que se encuentran tes@edos corticoides en la
bibliografia: Si se consulta la ficha técnica det®m® (14) se puede leer que los
corticoides “pueden disminuir el efecto anticoagtdade los derivados cumarinicos”;
sin embargo, en la guia del salud para los prafafés de atencién primaria de Aragén
(4) no los menciona e incluso los aconseja en sndonhalada. En los dos estudios, el
siguiente grupo de farmacos administrados fuersrillerquinolonas (levofloxacino y
ciprofloxacino), obteniéndose porcentajes similarEa este caso no existe tanta
disparidad de datos, probablemente porque la asiranion de antibioticos esta mas
consensuada internacionalmente que otros medicament

También se puede apreciar que los pacientes auseales administré corticoides y
quinolonas, solos o en combinacion, tenian un INRlimestadisticamente superior al
de los demas farmacos. Este hecho quizas sea dehig® son pacientes con patologias
agudas susceptibles de modificar su nivel de aagjiglacion, pero habria que analizar

mas a fondo estos casos para poder llegar a lalwiads
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Table 4. Medications administered/prescribed with the potential to affect anticoagulation response/bleeding risk.
Prescribed at
Administered During ED Discharge, No. (%),
Mechanism of Warfarin Interaction Medication Class,/Medication Visit, No. (%), N=111 N=111
Antiplatelet Aspirin 8(T) 1i{1)
MNonsteroidal antiinflammatory drugs 4(4) 21(3)
Ibuprofen 3 4
Hetorolac 1 0
Inhibit warfarin metabolism or Quinolones 5(5) 4(4)
inhibit vitamin K synthesis Ciprofioxacin 2 1
Levofloxacin 3 3
Induce warfarin metabolism Phenobarbital 1(1) 0
QOther Multiple potentially interacting medications 0 1i1)
Prednisone * 1(1) 3(3)
Enoxaparin 0 1(1)
Vitamin K 0 1(1)
Total All classes 19(17) 14(13)
*Prednisone has been associated with variable effects on prothrombin time, although in practice enhanced warfarin sensitivity is often cbserved. The mechanism of
this interaction is unknown.

Imagen 9 Farmacos administrados y prescritos desde el SigHel

estudio de Meeker y col (15).

Se realizaron mas intervenciones sobre el TAO erellg pacientes cuyo INR se
encontraba fuera de los limites considerados tati&@ps8. Fueron los pacientes con INR
supraterapeéutico los que mas intervenciones precisdestacando el ajuste de dosis y
la administracion de vitamina K, probablemente pergl ser pacientes con potencial
riesgo de sangrado se actlia para evitar esta temiplicacion. EI INR medio de los
pacientes a los que se les administré vitaminaf&ctores de coagulacién solos (7,65 y
8,64, respectivamente) o en combinacion (8,6 1k&tadisticamente superior, lo cual es
completamente esperable al ser la indicacion desefirmacos la reversion de

anticoagulacion.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se praasuir que:

Primera.- El 64,87% de los pacientes con TAO que acuden 8UH de tercer nivel

presentan con frecuencia un INR fuera del rang@péirtico.

Segunda- El paciente tipo en TAO que acude a un SUH deetenivel es un hombre o
un mujer de 78 afios, cuyo tratamiento con ACO tha grescrito por ACXFA, que
acude por disnea y se le asigna una prioridad IV en triaje, con INR fuera de
rango, preferiblemente supraterapéutico, que ndeseealiza ningun tipo de
intervencion sobre su TAO vy, en caso de hacerloha® mayoritariamente un

ajuste de dosis.

Tercera.-Los pacientes con TAO que acuden a un SUH panativo relacionado con
TAO tienen un INR medio superior (8,45) que los i@ates que acuden por

cualquier otro motivo.

Cuarta.- Los pacientes con TAO que presentan en un SUtdngo de anticoagulacion
infraterapéutico acuden en mayor proporcién ponasgo sintomas de trombosis

(19,73%) que los pacientes correctamente anticadgslo supracoagulados.
Quinta.- Un cuarto de los pacientes (27,11% de los ptes¢rcon TAO atendidos en
los SUH presentan algun tipo de complicacion heagicea y esta sera

probablemente leve (57,53% de las hemorragias).

Sexta-Parece que existe mayor tendencia (p=0,055) eesag mas a los pacientes

supracoagulados (51,01%).
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Séptima- Solo se administran instrucciones al alta aitadrde los pacientes (54%).

Octava.- Se proporcionan mas instrucciones al alta a pasientes con INR
supraterapéuticos (72,91%) e infraterapéutico @4)5 que a los pacientes con
INR dentro de los margenes terapéuticos (37%).

Novena- Desde los SUH se administran o prescriben faomasusceptibles de
interaccionar con Acenocumarol y modificar su peldéi anticoagulacién al 36,47%
de los pacientes.

Décima- Los pacientes a los que se les administr6 «idiés y quinolonas
(ciprofloxacino y levofloxacino), solos 0 en comddon, tenian un INR medio
estadisticamente superior al de los demas farmgd8, 3,76, 3,17 y 3,76

respectivamente).

Undécima- Se trata del primer estudio de estas caradtardsy con este numero de
pacientes en Espafa; se necesitaria la realizad@restudios similares para

comparar si las cifras obtenidas son represensatigauestro medio.

Las mejoras que se pueden realizar en nuestro servicio denci@ge para optimizar la

asistencia a los pacientes con TAO serian:

* Realizar la intervencién que sea precisa cuandoaelente presente un INR

fuera de los limites terapéuticos.

» [Estar atentos a la administracion y prescripcionfatemacos susceptibles de
interaccionar con Acenocumarol y, en caso de hacextomendar seguimiento

estricto ulterior para evitar posibles complicaeisn
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* Proporcionar instrucciones al alta por escritosagacientes con TAO, aunque
presenten un INR dentro de los margenes terap8ufita Unica recomendacion

posible sea “continuar con controles peridédicoamtéeoagulacion”.
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ANEXO |

INTERACCIONES Y SITUACIONES QUE PUEDEN ALTERAR EL E FECTO
DE LOS ANTICOAGULANTES
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ALIMENTOS Y PLANTAS QUE INTERACCIONAN CON LOS

ANTICOAGULANTES

Ginko biloba (hay especialidades
farmacéuticas que lo incorporan:
TANAKENE)

Hipérico (hierba de S. Juan)
Ginseng

Alimentos que pueden dafiar la mucosa

intestinal y producir hemorragias: papay

Alimentos que interfieren con el
citocromo P450: brécoli, col de bruselas

Suplementos nutricionales y hierbas qu
inhiben la agregacién plaquetaria: ajo,
jengibre, regaliz

Alimentos que contienen vitamina K.
-Contenido medio/alto: Acelgas,
aguacates, apio, ciruelas, coles de
Bruselas, coliflor, esparragos, espinaca:

garbanzos, guisantes, lechuga, manzan

Ul

as,

nabos, zanahorias, aceite de soja, higado,

margarina, mayonesa, té verde, yogur d
frutas.

-Contenido bajo: Cacahuetes, cebollas,
pepinos, pimientos, setas,

Tomates.

e
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SITUACIONES QUE PUEDEN ALTERAR EL EFECTO DE LOS
ANTICOAGULANTES

* Disfuncién hepatica (por la disminucion de la Sigele factores de la coagulacion).

« Estados hipermetabdlicos: fiebre, hipertiroidisnoo @ incremento de la

metabolismode los factores de coagulacion).

* Hipotiroidismo
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ANEXO I

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS SINTROM-HCU; Diciembre 20 10-Noviembre 2012.

Nombre y Apellidos del paciente:

NHC: Cadigo: Médico que recoge los datos:

Edad: Sexo: 1.Hombre [ 2.Mujer

Diadeingreso: Dia de alta: Tiempo de estancia en
Hora de alta: urgencias:

Hora de ingreso:

Motivo de ingreso: 1.Signos/sintomas de sangrado

2.Signos/sintomas de trombosis

3.Caida/fractura

4. Relacionado con ACO
5.Disnea

6.0tros

Si disnea: (subrayar)

Respiratoria / Cardiaca / Mixta / Disneay fiebre / Disnea (sin especificar)

Grado de prioridad en clasificacion:

I / Il / 1 / v / \Y,
Destino al alta:
1.Domicilio / 2.Boxes / 3.Ingreso / 4.Exitus
Diagnéstico al alta:
Otros diagndsticos al alta:
¢Ha vuelto por el mismo motivo en los 30 dias sigui  entes? 1.SI / 2.NO
Fecha de reingreso:
Diagnostico:
Destino al alta:
1.Domicilio / 2.Boxes / 3.Ingreso / 4.Exitus
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,Serealizé TAC al paciente? 1.SI  / 2.NO
¢Localizacion? (adjuntar informe) 1.Cerebral 2.Torécico

3.Abdominal  4.Otra ¢cuél?

Indicacién de ACO:

1 | ACXFA Tipo de sustitucion valvular
2 | TEP 1 | Mitral
3 | TVP 2 | Adrtica
4 | Sustitucion valvular 3 | Mitral + Adrtica
5 | SAF 4 | Mitral biolégica
6 | Factor V de Leiden 5 | Desconocido
7 | Http
8 | Otros
9 | Desconocido
Nivel de INR:
- Nivel de INR medido en estudio de coagulacién:
- ¢Enqué rango esta? 1.Terapéutico / 2.Supraterapéutico / 3.Infraterapéutico.
- ¢Se dieron instrucciones al alta al paciente? st/ 2.NO
Complicaciones trombdticas: 1S/ 2.NO
Complicaciones hemorragicas: st/ 2.NO
Hemorragias leves: Hemorragias graves:
1 | Hematomas aislados 1 | Intracraneal
2 | Hematuria 2 | Intraperitoneal
3 | Epistaxis 3 | Hemopericardio
4 | Gingivorragia 4 | Hemoptisis franca
5 | Esputos hemoptoicos 5 | Hem digestiva con
repercusion/persistente
Hemorragias moderadas: 6 | Hemorragia que precisa transfusion

1 | Hem. Digestiva sin repercusion

2 | Hemoptisis escasa

3 | Hem.Leve cuantiosa/persistente
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¢,Se administré o prescribié alguno de estos farmaco s?

AAS 1 | Ketorolaco 3 | Levofloxacino | 5 | Prednisona

~

Ninguno 9 Otras

Ibuprofeno | 2 | Ciprofloxacino | 4 | Fenobarbital | 6 | HBPM

(o]

Levo + Predni | 10

Intervencion sobre Sintrom:

Ajuste de Dosis

Heparina

Plasma fresco

Vitamina K

Octaplex®
NINGUNA

o g M| Wl N
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